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Unser Zeichen: 13317 

Neue deutsche Pat entanmel dung 

Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung mbH (GBF) 

^^|^,lysine, Herstellungsverf ahren und Tubulysin-Mittel 

Tubulysine sind als Verbindungen der folgenden allgemeinen 
Formel bekannt; vgl . beispielsweise F. Sasse, H. Steinmetz, J. 
Heil, G. Hofle, H, Reichenbach, J, Antibiot. 2000, 53, 579-558, 
und H. Reichenbach, G. Hofle, F. Sasse, H. Steinmetz (GBF) , DE 
196 38 870 Al, 1996, 
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Aufgabe der Erfindung ist es, neue Tubulysine, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und Mittel mit Tubulysinen bereitzustellen, 
insbesondere als Cytostatika. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft eine Verbindung der 
folgenden allgemeinen Formel I (Tubulysin) : 



U 




r'- = H, Alkyl Oder Aryl 

r2 = H, Alkyl Oder Aryl 

S = H, Hal, NO2 Oder NHR^ 

U = H, Hal, NO2 Oder NHR^ 

r3 = H, HCO Oder Ci-4-Alkyl-CO 

T = H Oder OR^ 

R* = H, Alkyl, Aryl, COR^ P(0)(0R^)2 oder SOaR^ 
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= Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl 

= Alkyl Oder Met all ion 
V = H, or'', Hal Oder (mit W) O 
r'' = H, Alkyl Oder COR^ 
R® = Alkyl, Alkenyl oder Aryl 
W = H Oder Alkyl oder (mit V) O 
X = H, Alkyl, Alkenyl oder CH20R^ 
R^ = H, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder COR^*^ 
R^^ = Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Heteroairyl 
.J^^^(fur Z = CH3 Oder COR^^) freies Elektronenpaar oder (fur Z = 
O 

R^^ = Alkyl; CF3 Oder Aryl und/oder 

Z'= (fur Y = O Oder freies Elektronenpaar) CH3 oder (fur Y = 
freies Elektronenpaar) COR^^.. 



Bei Alkyl kann es sich urn verzweigtes, unverzweigtes oder 
zyklisches Ci-20-Alkyl, insbesondere Ci-7-Alkyl, vorzugsweise Ci-g- 
Alkyl und besonders bevorzugt urn Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek-Butyl , tert- 
Butyl, handeln. Cycloalkyl hat vorzugsweise 3 bis 8 C-Atome im 




Bei den Alkenylgruppen kann es sich um verzweigtes, 
unverzweigtes oder zyklisches C2.20 -Alkenyl , insbesondere C2-7- 
Alkenyl, vorzugsweise C2-6-Alkenyl und besonders bevorzugt um C2- 
4 -Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Propen-l-yl, Propen-2-yl, 
But-l-en-l-yl, But-l-en-2-yl, But-l-en-3-yl, But-l-en-4-yl, But 

2 - en- i -yl , But - 2 - en- 2 -yl , 2 -Methyl -propen- 1 -yl , 2 -Methyl -propen 

3- yl, handeln. Cycloalkenyl hat vorzugsweise 3 bis 8 C-Atome im 
Ring. Die Anzahl der Doppelbindungen der Alkenylgruppen kann 1 
bis 3 betragen. 
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Aryl kann sein Phenyl, Naphthyl und Biphenylyl • 

Heteroaryl kann sein Furyl, Thienyl, Imidazolyl , Indolyl, 
Pyridinyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl und Pyrimidinyl , 

Alkyl, Alkenyl, Aryl und Heteroaryl konnen unsubstituiert oder 
substituiert sein, so konnen sie in beliebiger Position 1 bis 3 
Substituenten aus der durch Ci-3-Alkyl, Ci-3-Alkoxy, Hydroxy, 
Amino (NH2) oder Nitro (NO2) gebildeten Gruppe tragen. 

m 

^^Pkann eine erf indungsgemaSe Verbindiang aufweisen: 
R, R^, R^, R^, R®, R^, R^^ und/oder R^^ = unsubstituiertes oder 
substituiertes Phenyl, insbesondere Ci-4-Alkyl-substituiertes 
Phenyl 

R^ = Ci-4-Alkyl, C2-6-Alkenyl oder Pyridyl 
R^ und/oder X =: C2-4-Alkenyl 

R^ = Alkalimetall-Ion, insbesondere Na-Ion, oder 
Erdalkalimetall-Ion 

R® und/oder R^ = C2-4-Alkenyl und/oder 

R^° = C2-6-Alkenyl , insbesondere C2-4-Alkenyl , oder Pyridyl. 

^^^fe weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 1) betrifft 
ein Verfahren zur Hers tel lung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 7) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OH, 
V = OR^, R"^ = COR®, R° = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CHjOR^ R^ = H, Y = freies 
Elekronenpaar und Z = CH3/ bei dem man eine Verbindung der 
folgenden allgemeinen Formel II {Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) : 




tnit X = CH20R^, COR^°, R^° = Alkyl und insbesondere Ci-6-Alkyl 

und im ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer 
Esterspaltung in saurem Medium unterwirft und die Verbindung der 
allgemeinen Formal I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Esterspaltung 
in einem organischen Losungsmittel , insbesondere Dioxan, in 
Gegenwart einer Saure, insbesondere Chlorwassertof f , und/oder 
bei erhohter Temperatur durchfuhren. 

^^^^e weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 1) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 8) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OH, 
V = OR^ , R^ = COR®, R° = Alkyl und insbesondere C1-4 -Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = H, Y = freies Elektronenpaar und 
Z = CH3, bei dem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II 
(Typ 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6) mit X = CHaOR^, R^ = COR^°, R^*^ = Alkyl 
und insbesondere Ci-^-Alkyl, und im ubrigen den vorstehend 
angegebenen Bedeutungen einer Acetal-Spaltung unterwirft und die 
Verbindung der allgemeinen Foirmel I mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt. 



6 



Bei dem erf indungsgemafien Verfahren kann man die Acetal -Spaltung 
in saurem Milieu, insbesondere in Gegenwart von Salzsaure, 
und/oder bei erhohter Temperatur durchfuhren. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 1) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Forrael I (Typ 9) mit R = OR^, R^ = h, S = U = H, T = H oder OH, 
V = OR*', R*' = H, W = H, X = CHzOR^, R^ = COR^*^, R^° = Alkyl und 
^^^^esondere Ci-e-Alkyl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, 
^i^tt dem maji eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 
3, 4, 5 Oder 6) mit V = OR^, R^ = COR^, R® = Alkyl, vorzugsweise 
Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, und im ubrigen den vorstehend 
angegebenen Bedeutungen einer Esterspaltung in schwach 
alkalischem Medium unterwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Esterspaltung 
in einem organischen Medium, insbesondere einem hydrophilen 
organischen Losungsmittel , vorzugsweise einem Alkohol, 

•besondere Methanol, in Gegenwart einer schwachen Base 
chfuhren, insbesondere NH3. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 1) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindxing der allgemeinen 
Formel I (Typ 10) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OH, 
V = 0R\ R*^ = H, W = H, X = H, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
CH3, bei dem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 
1, 2, 3, 4, 5 Oder 6) mit V = OR"', R'' = COR% R® = Alkyl, 
vorzugsweise C1-4 -Alkyl, insbesondere Methyl, X = CHaOR^, R^ = 
COR^*^, R^° = Alkyl und insbesondere Ci^s-Alkyl, und im ubrigen den 
vorstehend angegebenen Bedeutxingen einer doppelten Esterspaltung 
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in stark alkalischem Medium unterwirft und die Verbindung der 
allgemeinen Formel I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die doppelte 
Esterspaltung in einem organischen Medium, insbesondere in einem 
hydrophilen organischen liosungsmittel , vorzugsweise Alkohol, 
insbesondere Methanol, in Gegenwart einer starken Base 
durphfuhren, insbesondere eines Alkalimetallhydroxids, 
vorzugsweise von Natriumhydroxid. 

weitere Ausf iihrungsf orm der Erfindung (Schema 1) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der folgenden 
allgemeinen Formel III (Typ 11) : 




mit R = OrS R^ = H, S « U = H, T = H oder OrS R* = H, V mit X = 
CHaO-Brucke, W = H, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3 in der 
allgemeinen Formel I, bei dem man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) mit X = CHzOR^, 
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= COR^^, R^° = Alkyl und insbesondere Cx-e-Alkyl, V = OR*', r'' = 
COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise C1-4 -Alkyl, insbesondere Methyl, 
und im ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer 
Ringbildung unter doppelter Esterspaltung in saurem Medium 
unterwirft und die Verbindung der vorstehenden allgemeinen 
Formel mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren kann man die Ringbildung in 
wasserigem Medium, in Gegenwart einer anorganischen Saure, 
^^^ugsweise Salzsaure, und unter Erhitzen durchfuhren. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm (Schema 2) betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I (Typ 
12) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H Oder OR^, R^ = COR^, R^ 
= Alkyl und insbesondere Ci.6-Alkyl, Alkenyl und insbesondere C2. 
6-Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl , V = OR^", R'' = COR^ R® - Alkyl, 
vorzugsweise Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CH20R^, 
R® = C0R^°, R^^ = R^, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei 
dem man eine Verbindung der folgenden allgemeinen Formel IV (Typ 
7) : 
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mit X = CH20R^, = H und im ubrigen den vorstehend angegebenen 
Bedeutungen einer Acylierung unterwirft und eine Verbindung der 
allgemeinen Formal I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt, 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man mit einem 
Acylhalogenid, insbesondere Acylchlorid, und/oder in Gegenwart 
einer schwachen Base acylieren, insbesondere einer schwachen 

^^^^^nischen Base, vorzugsweise eines tertiaren Amins, 

^^Broesondere Triethylamin . 



Eine weitere Ausfuhriangsf orm der Erfindung (Schema 2) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 13) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OR*, 
r4 = H, V = or"', R'' = COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise Ci.4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CHzOR^ R^ = COR^°, R^^ = Alkyl 
und insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl und insbesondere C2-6- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
CH3, bei dem man bei einem erf indungsgemaSen Produkt mit T = 

• R"* = COR^ und R^ = Alkyl und insbesondere Ci-e -Alkyl, Alkenyl 
insbesondere C2-6 -Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl und im 
ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen in alkali schem 
Medium verseift und eine Verbindung der allgemeinen Formel I mit 
den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 



Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man mit Ammoniak 
verseifen, 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 3) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 14) mit R = DR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OH, 
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V = or'', R'' = COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CHzOR^, R^ = Alkyl \md 
insbesondere Ci-4-Alkyl, Alkenyl und insbesondere C2-6-Alkenyl, 
Oder Aryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man 
Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) 
einer Esterspaltung unterwirf t iind alkyliert und eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I ixiit den angegebenen Bedeutungen 
gewinnt • 

arfindungsgeo^Sen Ver£,hren .ann ™an .it eine. 
^IB^lierungsmittel der Formel R^OH mit R^ = Alkyl und 
insbesondere Ci. 4 -Alkyl, Alkenyl oder Aryl umsetzen. 

Bei dem erf indungsgemaSem Verfahren kann man in Gegenwart von 
P-CH3-C6H4SO2OH in Tetrahydrof uran (THF) bei erhohter Temperatur 
umsetzen. 

Eine weitere Ausf iihrungsf orm der Erfindung (Schema 4) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 15) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OR'^, 

• H, V = or'', r'' = H Oder COR% R® = Alkyl, vorzugsweise 
•Alkyl/ insbesondere Methyl, W = H, X = CH3, Y = freies 
Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel IV (Typ 7) mit X = CHaOR^, R^ = H und im 
librigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer Reduktion 
unteirwirft und die Verbindung der allgemeinen Formel I mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

Bei dem erf indungsgemSSen Verfahren kann man die Reduktion mit 
NaCaOBHa und Trif luoressigsaure in Methanol (MeOH) durchfiihren. 
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Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindxing (Schema 4) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 15) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H; T = H oder OR"*, 
R^ = H, V = OR^, r'' = H Oder COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise C1.4- 
Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CH3, Y = freies 
Elektronenpaar umd Z = CH3, bei dem man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel III (Typ 11) einer Ringoffniing unter 
Reduktion bzw. Reduktion unter Ringoffnung unterwirft und eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
^^^utungen gewinnt . 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren kann man in Gegenwart von 
NaCNBHa und MeaSiCl in Acetpnitril (CH3CN) umsetzen. 



Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 5) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 16) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OH, 
V = OR*^, R*^ = COR®, R® = Alkyl und insbesondere Ci-4-Alkyl, 
Alkenyl oder Aryl , W = H, X = CH20R^ R^ = COR^°, R^° = Alkyl und 
insbesondere Ci-e-Alkyl oder Alkenyl, Y = freies Elektronenpaar 

• Z = CH3, bei dem man eine erf indungsgemaSe Verbindung der 
gemeinen Forroel I (Typ 9) mit V = OR*' und R*^ = H und im 
ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer Acylierung 
unterwirft und die Verbindung der allgemeinen Formel I mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Acylierung mit 
einem Acylhalogenid der Formel R^COCl mit R® = Alkyl und 
insbesondere C1-4- Alkyl, Alkenyl oder Aryl, insbesondere 
Acylchlorid, und/oder in Gegenwart einer Base durchftihren, 
insbesondere einer organischen Base, vorzugsweise eines 
Trialkylamins^ insbesondere Triethylamin, 
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Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 5) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 17) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OR^, 
R^ = H, V = H Oder F, W = H, X = CH20R^ R^ = COR^^, R^° = Alkyl 
und insbesondere Ci-6-Alkyl oder Alkenyl, Y = freies 
Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine erf indungsgemalSe 
Verbindung der allgemeinen Formel I (Typ 9) mit V = OR*' und R*^ = 
I^ind im ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer 
^^^^lytischen Hydrierung oder einer Fluorierung unterwirft vmd 
^l^r Verbindung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt , 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren kann man fur V = H die 
Hydrierung mit Palladium/Kohlenstof f in Gegenwart von Essigsaure 
Oder fur V = F die Fluorierung mit DAST in Tetrahydrof uran 
durchf uhren . 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 5) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 

«el I (Typ 18) mit R = OrS R^ = H, S = U = H, T = H oder 0R\ 
H, V mit W = O, X = CHzOR^, R^ = COR^°, R^^ = Alkyl und 
insbesondere Ci.e-Alkyl oder Alkenyl, Y = freies Elektronenpaar 
und Z - CH3, bei dem man eine erf indungsgemafie Verbindiing der 
allgemeinen Formel I (Typ 9) mit V = OR"^ und R*' = H und im 
ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer Oxidation 
unter Bildung eines Ketons unterwirft und eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Oxidation in 
Gegenwart von TPAP und NMO in Dichlormethan durchf uhren. 
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Eine weitere Ausf uhr\ingsf orm der Erfindung (Schema 5) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 19) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = H oder OH, 

V = or'', R*" = H, W = Alkyl irnd insbesondere Ci-.4-Alkyl, X = 
CHsOR^ R^ = COR^°, R^^ = Alkyl und insbesondere Ci-s -Alkyl oder 
Alkenyl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man ein 
Produkt des vorstehenden erf indiingsgemafien Verfahrens (Typ 18) 
mit einer Grignard-Verbindung zur Verbindung der allgemeinen 

•Formel I mit den angegebenen Bedeutungen umsetzt. 
dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Umsetzung mit 
einer magnesiumorganischen Verbindung der Formel WMgHal mit W = 
Alkyl und insbesondere C1-4 -Alkyl durchfuhren, 

Eine weitere Ausf uhrungs form der Erfindung (Schema 5) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 19) mit R = OR^, R^ = H, S = U H, T = H oder OH, 

V = OR*', r'^ = H, W = Alkyl und insbesondere C1.4- Alkyl, X = 
CHsOR^, R^ = COR^^, R^° = Alkyl und insbesondere Ci.e-Alkyi oder 
Alkenyl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man 

•in einer ersten Stufe ein erf indungsgemaiSes Verfahren 
chfuhrt und eine erf indungsgemalSe Verbindung (Typ 18) gewinnt 
und danach 

(ii) in einer zweiten Stufe die angefallene erf indungsgemalSe 
Verbindung (Typ 18) in einem weiteren erf indungsgemaSen 
Verfahren zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I mit den 

angegebenen Bedeutungen umsetzt und diese Verbindung gewinnt. 

Eine weitere Ausf uhrungs form der Erfindung (Schema 6) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 20) mit R = OR^, R^ = Alkyl und insbesondere C1-4- 
Alkyl Oder Alkenyl, S=U = H, T = H oder OR"*, R^ = H, V = OR*^, 
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R' = COR°, R° = Alkyl, vorzugsweise Ci_4-Alkyl, insbesondere 
Methyl, W = H, X = CH20R% r' = COR", r" = Alkyl und 
insbesondere Ci.e-Alkyi, Alkenyl und insbesondere Ca-s-Alkenyl , 
Aryl Oder Heteroaryl, Y = f rexes Elektronenpaar und Z = CH3, bei 
dem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 
4, 5 Oder 6) oder ein Produkt eines erf indungsgemafien Verfahrens 
(Typ 13) einer Alkylierxmg oder Alkenylierung unterwirft und 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
|deutungen gewinnt. 



^dexj 



dem erfindimgsgemafien Verfahren kann man die Alkylierung 
Oder Alkenyl iezTong in Gegenwart von EDC, R^OH mit R^ = Alkyl und 
insbesondere C1.4 -Alkyl oder Alkenyl imd DMAP in Methyl enchlor id 
durchf uhren . 



Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 6) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 21) mit R = NHR\ NH-NR^R^ NHOR^ oder NH(CH2)2- 
aNR^R^, R^ vind R^ unabhangig voneinander = H, Alkyl und 
insbesondere Ci-s-AlkyI oder Aryl, S = U = H, T = H oder OR*, R* 
V = or', R' = cor', R« = Alkyl, vorzugsweise C1-4 -Alkyl, 
^Bbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR', r' = COR^", R^" = Alkyl 
und insbesondere Ci.g-Alkyl, Alkenyl und insbesondere Cz.g- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
CH3,.bei dem man eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 
1, 2, 3, 4, 5 Oder 6) Oder ein Produkt eines erf indungsgem^Sen 
Verfahrens (Typ 13) mit einer Verbindung der Formel RH einer 
Aminierung unterwirft, wobei R die angegebenen Bedeutungen 
besitzt; und eine Verbindung der allgemeinen Formel I mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 



Bei dem erf indungsgemafien Verfahren kann man die Umsetzung 
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(i) in Gegenwart von EDC in Methylenchlorid oder 

(ii) in Gegenwart von i-Butylchlorf ormiat und Triethylamin in 
THF durchf tihren . 

Eine weitere Ausf tihrungsf orm der Erfindung (Schema 6) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formal I (Typ 22) mit R = Alkyl und insbesondere Cx-4-Alkyl oder 
Alkenyl, S = U = H, T = H Oder 0R\ R^ = H, v = 0R\ r' = cOR\ R« 

^Mkyl, vorzugsv/eise Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, w = H, X = 
R^ = COR^°, r" = Alkyl und insbesondere Ci-6-Alkyl, 

Wenyl und .insbesondere Ca-g-Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = 
freies Elektronenpaar und 2 = CH3, bei dem man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) oder ein 
Produkt eines erf indungsgemaBen Verfahrens (Typ 13) mit einer 
lithiumorganischen Verbindung der Formel RLi mit der angegebenen 
Bedeutung far R zu der Verbindung der allgemeinen Formel I mit 
den angegebenen Bedeutungen umsetzt. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 6) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
^^el I (Typ 23) mit R = Aminorest von 1- (2-Amino-C2.4-alkyl) - 
^^rol-2,5-dion, s = U = h, T = H oder OR^R^ = V = OR', r' = 
COR\ rS = Alkyl, vorzugsweise Ci_4-Alkyl, insbesondere Methyl, W 
= H, X = cH20R% r« = cOR^o^ j^xo ^ ^^^^^ insbesondere Cx-6- 

Alkyl, Alkenyl und insbesondere Ca-g-Alkenyl, Aryl oder 
Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 5 
Oder 6) Oder ein Produkt eines erf indungsgemSfien Verfahrens (Typ 
13) einer Aminierung mit 1- (2-Amino-C2-4-alkyl) -pyrrol-2, 5-dion 
unterwirft und die Verbindung der allgemeinen Formel I mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 
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Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Aminiening in 
Gegenwart von EDC in Methylenchlorid durchfiihren. 

Eine weitere Ausf uhrungsform der Erfindung (Schema 7) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 24) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = OR*, R* = 
P(0)(0R*)2 mit R^ = H Oder Alkyl, insbesondere Ci.4-Alkyl, oder R* 
= SOaR^ mit R« = H, V = OR', r' = CORS R« = Alkyl, vorzugsweise 
q^4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CHaOR^, = C0R^°, r" 
^^pkyl und insbesondere Ci.e-Alkyi, Alkenyl, insbesondere Ca-s- 
^Wfenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
CH3, bei dem man 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2 oder 3) 
oder 

(ii) ein Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) mit 

(a) einer Verbindung der Formel P (O) (0R^)20H mit R^ = H oder 
Alkyl und insbesondere C1.4 -Alkyl oder 

(b) SO3 

umsetzt und die Verbindung der allgemeinen Formel I mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 




dem erfindungsgemaSen Verfahren kann man die Variante (a) in 
Gegenwart von I2 und Pyridin in Methylenchlorid durchfOhren. 

Bei dem erf indungsgemSSen Verfahren Verfahren kann man die 
Variante (b) mit Pyridin -SO3 durchfahren. 



Eine weitere Ausfuhriingsf orm der Erfindung (Schema 7) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindiang der allgemeinen 
Formel I (Typ 25) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = OR'*, R* = 
COR=, rs = Alkyl und insbesondere Ci.4-Alkyl, Alkenyl oder 
N(R")2, r" = Alkyl, V = OR', r' = cOR«, R^ = Alkyl, vorzugsweis. 
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Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR', = COR^", 
= Alkyl, insbesondere Ci.s-Alkyi, Alkenyl, insbesondere C2-6- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl , bei dem man 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2 oder 3) 
Oder 

(ii) ein Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) 
einer Acylierung unterwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

^^pdem erfindungsgemaSen Verfahren kann man die Acylierung mit 
^Kfem Acylhalogenid der Fommel R^COCl mit = Alkyl und 
insbesondere Ci.4 -Alkyl, Alkenyl oder N(r")2 und r" = Alkyl, 
insbesondere mit einem Acylchlorid, in Gegenwart einer 
organischen Base, insbesondere eines Tr i alkyl amins, vorzugsweise 
Triethylamin, in einem organischen Losungsmittel durchfuhren, 
insbesondere THF. 



Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung (Schema 7) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 26) rait R = ORS = Alkyl und insbesondere Cx-4- 

•1 Oder Alkenyl, S = U = H, T = 0R\ R< = Alkyl und 
esondere Ci.4-Alkyl oder Alkenyl, V = OR', r'' = COR^, R^ = 
Alkyl und insbesondere Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X 
= CH20R% R» = COR", R" = Alkyl und insbesondere Ca-e -Alkyl, 
Alkenyl, insbesondere Ca-s-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, Y = 
freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel li (Typ 1, 2 oder 3) 
Oder 

(ii) ein Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) 
einer Alkylierung unterwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel gemaS Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 
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Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man mit einem 
Alkyliodid der Pormel R^i mit = Alkyl und insbesondere C,.,- 
Alkyl Oder Alkenyl in Gegenwart einer schwachen Base, ' 
insbesondere Ag^O, in einem organischen Losungsmittel 
alkylieren, insbesondere Methylenchlorid. 

i 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man mit Diazomethan in 
einem organischen Losungsmittel methylieren, insbesondere 
Methanol . 




^ weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 7)betrifft 
ein verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 27) mit R = or\ R^ = H, S = U = H, T = OR*, R* = 
Alkyl und insbesondere Ci.4-Alkyl oder Alkenyl, V = or', r' = 
COR«, R« = Alkyl, vorzugsweise C^.^-Alkyl, insbesondere Methyl W 
= H, X = CH.OR', R' = COR", r" . Alkyl, insbesondere C,.,-Alkyl, 
Alkenyl, insbesondere C^.^-Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl , Y = 
freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man ein Produkt eines 
erfindungsgemaSen Verfahrens (Typ 26) enzymatisch einer 
partiellen Dealkylierung oder Dealkenylierung unterwirft und die 

«indung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
utungen gewinnt. 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man als Enzym eine 
Esterase verwenden, insbesondere Schweineleber-Esterase . 

Eine weitere Ausfahrungsf orm der Erfindung (Schema 7) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 27) R = or\ = H, S = U = H, T - OR*, R* . Alkyl 
und insbesondere Ci.* -Alkyl oder Alkenyl, V = OR', r' = cOR«, R« = 
Alkyl, vorzugsweise d.^-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = 
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CH30R', = COR", R" = Cx.6-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C^-s- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, bei dem man 
(a) in einer ersten Stufe 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2 oder 3) 



Oder 



(ii) ein Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) 
einem erf indungsgemaSen Verfahren iinterwirft und eine 
erfindungsgemafie Verbindung (Typ 26) gewinnt und ' 

«n einer zweiten Stufe die angefallene erf indungsgem^Se 
ndung (Typ 26) einem weiteren erf indungsgemalSen Verfahren 
^ner Verbindung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
Bedeutungen umsetzt und diese Verbindung gewinnt. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 8) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 28 und ggf . 29) mit R = orS R^ = H, S = H oder 
Hal, T = OR\ R* = H, U = Hal, V = 0R\ R- = C0R«, R« = Alkyl und 
insbesondere C1.4 -Alkyl, insbesondere Methyl, w = H, X = CH2OR', 
R' = cor", r" = Alkyl und insbesondere C1.6 -Alkyl, Alkenyl, 
insbesondere C^.g-Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, bei dem man 

•I eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 
aer 6) oder 

(ii) ein Produkt eines erf indungsgemalSen Verfahrens (Typ 13) 
einer Halogenierung oder Dihalogenierung in ortho-Stellung zum 
T-Substituenten unterwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Halogenierung 
in Gegenwart von CsClsNF-trif lat , SOaCla, NBS und ICl 
durchf uhren . 
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Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 8) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 30) mit R = 0R\ = h, S = H, T = OR*, r" = H, U 
= N0^ V = 0R\ R' = COR\ R« = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CH20R^ R^ = COR", = Alkyl, 

insbesondere Ci.6-Alkyl, Alkenyl, insbesondere Ca-s-Alkenyl , Aryl 
Oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar xmd Z = CH3, bei dem 
man 

(i) eihe Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 
^^B|er .6) Oder 

ein Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) 
einer Nitrierung in ortho-Stellung zum T-Siibstituenten 
unterwirft und die Verbindiing der allgemeinen Formel I mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

Bei dem erf indungsgeraaSen Verfahren kann man die Nitrierung mit 
einem Alkalimetallnitrit , insbesondere Natriumnitrit , und 
Essigsaure in Gegenwart eines organischen Losungsmittels 
durchf uhren, insbesondere Ethanol . 

^e weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung (Schema 8) betrifft 
Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 31) mit R = OR^, R^ = H, S = H, T = OR^ R* = H, U 
= NH2, V = OR', R' = COR", R« = Alkyl, vorzugsweise Ci.4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR', R« = COR", r" = Alkyl 
und insbesondere Ci.e-Alkyi, Alkenyl, insbesondere Ca-g-Alkenyl, 
Aryl Oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei 
dem man ein Produkt eines erf indungsgemafien Verfahrens (Typ 30) 
einer katalytischen Reduktion unterwirft und die Verbindung der 
allgemeinen Formel I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 
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Bei dem erf indxangsgemafien Verfahren kann man mit elementarem 
Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Aktivkohle reduzieren, 
insbesondere in einem organischen Losungsmittel , vorzugsweise 
Ethanol . 



Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung (Schema 8) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 31) mit R = 0R\ = h, S = H, T = 0R\ = H, U 

^^2, V = OR', R'.= COR\ R« = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, 
.^^^esondere Methyl, W = H, X = CH2OR*, R^ = COR^'', R^" = Alkyl 

^^ra insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-6-Alkenyl , 
Aryl Oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar xind Z = CH3, bei 
dem man 

(a) in einer ersten Stufe 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 
5 Oder 6) Oder 

(ii) ein Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) 
einem weiteren erf indungsgemaSen Verfahren unterwirft und eine 
erf indungsgemaSe Verbindung (Typ 30) gewinnt und • 

(b) in einer zweiten Stufe das erhaltene Produkt (Typ 30) einem 

•jiteren erf indungsgemalSen Verfahren unterwirft und die 
rbindung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt . 

Eine weitere Ausfahrungsf orm der Erfindung (Schema 8). betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindxing der allgemeinen 
Formel I (Typ 32) mit R = ORS R* = H, S = h, T = OR*, R* = H, U 
= NHR', r' = Alkyl-CO ixnd insbesondere Ci- 4 -Alkyl -CO, V = OR', r' 
= COR*, R* = Alkyl, vorzugsweise C1.4 -Alkyl, insbesondere Methyl, 
W = H, X = CH2OR', R* = COR", r" = Alkyl und insbesbndere Ci.g- 
Alkyl, Alkenyl, insbesondere Cz-e-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, 
y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man ein Produkt 
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eines erf indungsgemafien Verfahrens (Typ 31} einer Alkylierung 
unterwirft iind die Verbindung der allgemeinen Formel I mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Bei dam erf indungsgemaSen Verfahren kann man mit einem 
Saureanhydrid der Formel (R^)20 mit = CO-Ci-4-Alkyl alkylieren, 

Eine weitere Ausf uhriingsf orm der Erfindung (Schema 8) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
^^^el I (Typ 32) mit R = OR^, R^ = H, S = H, T = OR^, R^ = H, U 
^^Bhr^, R^ = Alkyl-CO und insbesondere Ci-4-Alkyl-CO, V = OR*', R*' 
= COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, 
W = H, X = CHzOR^, R^ = COR^°, r" = Alkyl, vorzugsweise Ci.e- 
Alkyl, Alkenyl, insbesondere Ca-e-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, 
bei dem man 

(a) in einer fakultativen ersten Stufe 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 
5 Oder 6) oder 

(ii) ein Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) 
einem weiteren erf indungsgemafien Verfahrens unterwirft, 

•k in einer zweiten Stufe das erhaltene Produkt (Typ 30) einem 
iteren erf indungsgemaSen Verfahren unterwirft und 
(c) in einer dritten Stufe die angefallene erf indungsgemaSe 
Verbindung (Typ 31) einem weiteren erf indungsgemaSen Verfahren 
unterwirft und 

die Verbindung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt . 

Bine weitere Ausfuhimngsf orm der Erfindung (Schema 9) betrifft 
ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 33) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = OR^, R"* = 
H, V = OR"^, R^ = COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, 



insbesondere Methyl, W = H, X = CHsOR^, = COR^°, R^° = Alkyl 
und insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-6-Alkenyl , 
Aryl Oder Heteroaryl , Y = O und Z = CH3, bei dem man 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3,. 4, 
5 Oder 6) Oder 

(ii) ein Produkt eines erf indungsgemafien Verfahrens (Typ 13) 
einer Reaktion zur Bildiing eines N-Oxids iinterwirft und die 
Verbindung der allgemeinen Formel I mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt . 

^BHl dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die N-Oxid-Bildung 
mit m-CPBA in einem organischen Losungsmittel durchfuhren, 
insbesondere Methyl enchlorid, 

Eine weitere Ausfuhrungsf orm der Erfindung (Schema 9) betrifft 
ein Verfahren zur Her stel lung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I (Typ 34) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = OR^, R^ = 
H, V = OR*', R*^ = COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CHzOR^ R^ = COR^°, R^° = Alkyl 
und insbesondere Ci-e-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-6-Alkenyl , 

•1 Oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar , Z = COR^^ und 
= Alkyl/ vorzugsweise C1-4 -Alkyl, insbesondere Methyl, bei 
dem man das Produkt eines erf indungsgemaSen Verfahrens (Typ 33) 
mit einem Acylierungsmittel umsetzt vind die Verbindung der 
allgemeinen Formel I mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt, 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren kann man die Acylierung rait 
einem Saureanhydrid durchfuhren, insbesondere 
Essigsaureanhydrid, vorzugsweise bei erhohter Temperatur. 



Eine weitere Ausf uhirungsf orm der Erfindung (Schema 9) betrifft 
ein Verfahren zur Herstelliing einer Verbindung der allgemeinen 
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Formel I (Typ 34) mit R = OR^, R^ = H, S = U = H, T = OR^, R^ = 
H, V = or'', r'' = COR®, R® = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CHzOR^, R^ = COR^°, R^° = Alkyl 
und insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-6-Alkenyl , 
Aryl Oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar, Z = COR^^ und 
R^^ = Alkyl, vorzugsweise C1-4 -Alkyl, insbesondere Methyl, bei 
dem man 

(a) in einer ersten Stufe 

*eine Verbindung der allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 
er 6) Oder 
ein Produkt eines erf ahrungsgemaSen Verfahrens (Typ 13) 
einem erf indungsgemaSen Verfahren unterwirft und 

(b) in einer zweiten Stufe das erhaltene Produkt (Typ 33) einem 
weiteren erf indungsgemafien Verfahren unterwirft und 

die Verbindung der allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung betrifft ein 
therapeutisches Mittel, insbesondere Cytostatikum, mit einer 
Oder mehreren erf indungsgemalSen Verbindungen als Wirkstoff neben 

•jaern Oder mehreren fakultativen ublichen Tragern und/oder einem 
er mehreren fakultativen ublichen Verdunnungsmitteln. 

Schliefilich betrifft eine Ausf uhrungsf orm der Erfindung ein 
therapeutisches Mittel, insbesondere Cytostatikum, mit einem 
Oder mehreren Produkten eines erf indungsgemaSen Verfahrens als 
Wirkstoff neben einem oder mehreren fakultativen ublichen 
Tragern und/oder einem oder mehreren fakultativen Ciblichen 
Verdunnungsmitteln . 

Nachstehend wird die Erfindung durch Beispiele naher erlautert . 
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Tubulysin-Derivat 7a; = OH (Schema 1) 




mg (11.7 /imol) Tiibulysin A (1) wurden in 200 fil Dioxan 
gelost xind mit 1 ml 0.1 M Salzsaure-Losxing versetzt. Der 
Reaktionsansatz wurde bei 50<»C 8 h geruhrt . AnschlieSend wurde 
die Mischung liophilisiert und der Ruckstand mittels prap, HPLC 
(CH3CN/H2O 35/65 mit 50 mM NH4AC, pH = 6.5), wobei 5.3 mg (59 %) 
7a erhalten wurden. 



Rf 0.55; [a]^^D -7.0 (c 0.89 MeOH) ; UV (MeOH) : 7^ nm (Igs) 226 
(4.13), 250 (3.91); IR (KBr) : v^^ax 3386, 2963, 2934, 1655, 1546, 
j,2 32 cm'^; NMR (DMSO-Dc 600 MHz) : wie Tubulysin A (l)aulSer Tuv 
^^^k.06 (IH, s, H-3), 6.18 (IH, d, J = 11,9 Hz, H-llb) , 5.37 
TIH, d, J = 11.8 Hz, H-lla) , 4.63 (IH, br, H-5) , 4.10 (IH, br, 
H-7), 2.20 (IH, m, H-6b) , 1.99 (IH, m, H-8) , 1.98 (IH, m, H-6a) , 
1.91 (IH, m, H-2'b), 1.48 (IH, m, H-3'b), 1.44 (IH, m, H-3'a), 
1.42 (IH, m, H-2'a), 0.92 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9) , 0.80 (3H, t, 
J = 7.3 Hz, H-4'), 0.73 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-10); "c NMR 
(DMSO-De 150 MHz) : wie Tubulysin A (1), a\iJSer Tuv 5 178.0 (s, C- 
4), 174.4 (s, C-1'), 160.0 (s, C-1), 149.6 (s, C-2) , 123.0 (d, 
C-3), 68.0 (t, C-11), 67.5 (d, C-5) , 55.0 (d, C-7) , 37.4 (t, C- 
2'), 35.7 (t, C-6), 30.6 (d, C-8) , 20.1 (q, C-9) , 19.5 (q, C- 
10), 17.7 (t, C-3'), 13.3 (q, C-4'); DCI MS : m/z [M+H*] 760 (4) ; 
HRMS (DCI): CasHssNsOsS : 760.3917 [M+H] * (ber . : 760.3955). 



26 



Tubulysin-Derivat 8a: J?^ = OH (Schema 1) 

20.0 mg (23.7 ^mol) Tubuylsin A (1) wurden mit 500 ^1 0.1 M 
Salzsaure versetzt. Der Reaktionsansatz wurde 5 Minuten bei 
100<»C geruhrt, anschlieSend abgekCihlt und rait gesattigter 
NaHCOs-Losung neutralisiert (pH = 7) . Nachdem dreimal mit 
Ethylacetat extrahiert vmrde, wurden die vereinigten organischen 

•ben eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels prap. HPIiC 
3CN/H2O 35/65 mit 50 mM NH4AC, pH = 6.5) gereinigt, wobei 6.4 
mg (37 %) 8a, 2.7 mg (15 %) 7a und 5 . 1 mg (31 %) 10a erhalten 
wurden . 



8a: 

Rf 0.55 ; [al^D -10.2 (c 1 . 0 MeOH) ; XJV (MeOH) : nm (Ige) 225 

(4.10), 250 (3.94); IR (KBr) v„^3389, 3251, 2962, 2934, 1658, 
1547, 1228 cm'^; NMR (DMSO-Dg 600 MHz) : wie Tubulysin A (1) 
auSer Tuv 8 8.17 (IH, s, H-3) , 7.92 (IH, br, NH-7) , 5.76 (IH, 
^^d, J = 10.5, 3.0 Hz, H-5) , 3.86 (IH, m, H-7) , 2.13 (IH, m, H- 
^^B, 2.09 {3H, s, H-50AC) , 1.95 (IH, m, H-6a) , 1.73 (IH, m, H- 

8) , 0.84 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-10) , 0.83 (3H, d, J = 6.0 Hz, H- 

9) , lie 5 7.54 (IH, d, J = 9.3 Hz, NH-2) , 4.18 (IH, dd, J = 9.1 
Hz, H-2) , 1.75 (IH, m, H-3) , 1.48 (IH, m, H-4b) , 1.07 (IH, m, H- 
4a), 0.85 (3H, m, H-6) , 0.81 (3H, m, H-5); "c NMR (DMSO-Dg 150 
MHz): wie Txobulysin A (1) aufier Tuv 8 169.6 (s, C-50Ac) , 169.6 
(s, C-4) , 159.8 (s, C-1) , 149.8 (s, C-2) , 124.0 (d, C-3), 69.5 
(d, C-5) , 49.5 (d, C-7) , 36.4 (t, C-6) , 31.7 (d, C-B) , 20.6 (q, 
C-SOAc) , 18.9 (q, C-9) , 18.0 (q, C-10) , lie 8 171.1 (s, C-1), 
56.7 (d, C-2), 36.2 (d, C-3), 24.3 (t, C-4), 15.6 (q, C-6), 10.6 



(q, C-5) ; DCI MS m/z [M+H""] 730 (100), 672 (15); HRMS (DCI) : 
C37HS6N5O8S: 730.3839 [M+H]'*' (ber,: 730.3850). 



Tubulysin Derivat 9a: R = 1-C4H9, = OH (Schema 1) 

9.6 mg (11.4 /xmol) Tubulysin A (1) VTurden in 1 ml Methanol 
gelost \ind in Abstanden von drei Stimden mit jeweils 10 jLtl 
(133.6 ^mol) 25 % Ammoniak versetzt und bei Raumtemperatur 
geruhrt. AnschlieSend wurde der Reaktionsansatz mit 18 % 

•^saure auf pH 5 eingestellt und dreimal mit Ethylacetat 
rahiert . Die vereinigten organischen Phasen wurden eingeengt 
und mittels PSC (CH2Cl2/MeOH 85/15) gereinigt . Es wurden 2 . 5 mg 
(27 %) 9a, 2.3 mg (29 %) 10a und 1.7 mg (18 %) 1 isoliert. 

9a: 

ESI MS (1 eV) : 802 [M+H]""; ^H-NMR (DMSO-Dg, 600 MHz): 5 = 4.63 
(br, IH, H-5) , 4.10 (br, IH, H-7) , 2.20 (m, IH, H-6b) , 1,99 (m, 
IH, H-8), 1.98 (m, IH, H-6a) 




ulysin-Derivat 10a: = OH (Schema 1) 



5.4 mg (6.8 ptmol) Tiibulysin A (1) wurden in 300 /il Methanol 
gelost, mit 67.0 /zl 1 M Natronlauge (67.6 ^mol) versetzt und 15 
min bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wurde der 
Reaktionsansatz mit Wasser verdiinnt und mit 1 M Salzsaurelosung 
auf pH 7 eingestellt. Nach dreimaliger Extraktion mit 
Ethylacetat wurden die vereinigten organischen Phasen eingeengt , 
Der Ruckstand wurde mittels prap. HPLC (CH3CN/H2O 35/65 mit 50 
mM NH4AC, pH = 6.5) gereinigt, wobei 2.5 mg (57 %) 10a erhalten 
wurden . 
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RfO.40; [a]^% -3.0 (c 0.66 MeOH) ; UV (MeOH) : nm (Ig e) 225 

(4.12), 250 (3.92); IR (KBr) : v„«x 3376 cm'^ , 3285, 2960, 2929, 
1656, 1547; NMR (DMSO-Ds 600 MHz) : wie Tubulysin A (1) auBer 
Tuv 5 8.06 (IH, s, H-3) , 7.67 (IH, br, NH-7), 4.65 (IH, ddbf, J 
= 8.7 Hz, H-5), 3.97 (IH, m, H-7) , 1.98 (IH, m, H-6b) , 1.79 (IH, 
m, H-6a), 1.74 (IH, m, H-8) , 0.85 (3H, d, J = 6.7 Hz, H-9) , 0.84 
(3H, d, J = 6.2 Hz, H-10), lie 5 7.75 (IH, br, NH-2) , 4.15 (IH, 
dd, J = 8.6 Hz, H-2), 1.81 (IH, m, H-3), 1.55 (IH, m, H-4b) , 

•1 (IH, m, H-4a), 0.86 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-6) , 0.80 (3H, t, 
'7.2 Hz, H-5); ^^C NMR (DMSO-Ds 150 MHz): wie Tubulysin A (1) 
auBer Tuv 8 177.9 (s, C-4), 160.1 (s, C-1) , 149.7 (s, C-2) , 
122.8 (d, C-3), 67.9 (d, C-5) , 50.3 (d, C-7), 40.5 (t, C-6) , 
31.8 (d, C-8), 19.0 (q, C-9) , 18.1 (q, C-10) , lie 6 171.4 (s, C- 
1), 57.1 (d, C-2), 36.2 (d, C-3), 24.6 (t, C-4), 15.6 (q, C-6) , 
10.4 (q, C-5); DCIMS: m/z [M+H*] 688(100), 256 (12), 223 (6), 
98 (4); HBMS (DCI) : C35H54N5O7S: 688.3799 [M+H]* (ber. : 688.3744). 




Methylester von Tubulysin-Derivat 10a: 

2.5 mg (3.6 nmol) 10a wurden in 200 pi Methanol geiast, mit 
etherischer Diazomethanldsung versetzt und 10 min bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Die Reinigung erfolgte direkt Uber eine 
PSC (CH2Cl2/MeOH 85/15) und ergab 2.8 mg (62 %) Methylester von 
10a. 
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Rf (CHzClz/MeOH 85/15): 0.32; IR (KBr) : v= 3380 cm"^ (m) , 2960 
(s), 2931 (s), 2872 (w) , 1743 (s) , 1659 (vs) , 1516 (m) , 1371 
(w) , 1229 (s), 1092 (w) ; UV (MeOH) : (Ig e) = 204 nm (4.53), 

226 (4.27), 244 (sh, 4.01), 276 (sh, 3.38); DCIMS (120 eV, 

NH3) : 702 IM+H]*; ^H-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 1.18 (d, 3 H, 

TutlO-H) , 3.64 (s, 3 H, Tutll-H) . 



lo-Tubulysin A (11a) : = OH (Schema. 1) 



6 mg (11.3 fimol) Tubulysin A (1), verteilt als dunner Film an 
den Glaswandungen des Reaktions-gef aSes wurde mat 1 ml 0.5 M 
Salzsaure-Losung versetzt land 30 min bei 100°C geriihrt . Der 
Reaktionsansatz wurde anschlieSend lyophilisiert und der 
Ruckstand uber PSC (CHsClj/MeOH 90/10) gereinigt, wobei 3 . 9 mg 
(50 %) 11a und 1 . 6 mg (21 %) 10a erhalten wurden. 

11a: 

ESI MS (1 eV) : 699 [M+H]*/ hl-NMR (DMSO-Dg, 300 MHz): 5 = 8.15 

1 H, Tuvt3-H), 5.32 (d, 1 H, Tuv5-H) , 1,7 (m, 1 H, Tuv6a-H) , 
(m, 1 H, Tuv6b-H) , 4.32 (m. 1 H, Tuv7-H) , 1.8 (m, 1 H, TuvB- 
0.75 (d, 3 H, TUV9-H3), 0.95 (d, 3 H, TUVIO-H3) , 4.86 (d, 1 

H, Tuvlla-H) , 5,65 (d, 1 H, Tuvllb-H) . 

Tubulyain-Derivate 12 und 13 

Man kann aus einem Tubulysin-Derivat 7a ein Tubulysin-Derivat 12 
herstellen, indem man 7a mit Acetylchlorid in Triethylamin 
umsetzt . 



Geht man von einem Tubulysin-Derivat Typ 7 mit T = OR*, R* = COR^ 
und R^ = Methyl oder Ethyl aus, so kann man das anfallende 
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Tybulysin-Derivat Typ 12 mit Ammoniak zu einem Tubulysin-Derivat 
Typ 13 verseifen, 

Tubulysin A -methyl ether (14st) : = OH (Schema 3) 

Zu einer Losung von 10.0 mg (11,9 /zmol) Tubulysin A (1) in 500 
111 abs. THF wurden 500 fil abs, Ethanol und 1 mg (5.3 /zmol) p- 
Toluol sulfonsaure zugegeben, Der Reaktionsansat z wurde 20 
Minuten bei 80**C geruhrt . AnschlieSend wurde vom Losungsmittel 

•teit und das Rohprodukt mittels PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10) 
einigt. Es wurden 3 . 1 mg (33 %) 14a erhalten. 

ESI MS (1 eV) : 788 [M+H] * 
Tubulysin -Dexi vat 15 

Man kann ein Tubulysin-Derivat 15 dadurch herstellen, dafi man 
• ein Tubulysin-Derivat 7a mit NaCNBHs und TFA in Methanol 
reduziert . 




Tubulysin -Dejri vat 16 

Man kann ein Tubulysin-Derivat 16 dadurch herstellen, daS man 
ein Tubulysin-Derivat 9a mit Acetylchlorid in Triethylamin 
acetyliert . 



Tubulysin -Deri vat 17 
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Man kann ein Tubulysin-Derivat 17 dadurch herstellen, dafi man 
ein Tubulysin-Derivat 9a in Gegenwart von CH3COOH bzw. DAST 
katalytisch an einem Pd/C-Katalysator mit elementarem 
Wasserstof f hydriert . 




Tubulysin-Derivate 18 und 19 

Man kann ein Tubulysin-Dervat 18 dadurch herstellen, daS man ein 
lysin-Derivat 9a in Gegenwart von TPAP und NMO oxidiert . 

Das erhaltene Tubulysin-Derivat 18 kann man mit Ethyl - 
magnesiumbromid zu einem Tubulysin-Derivat 19 umsetzen. 



TuJbulysin A-methyl ester (20a) : = CH3 (Schema, 6) 

19.0 mg (22.5 Mt^ol) Tubulysin A (1) wurden in 300 /zl Methanol 

•ost und bei Raumtemperatur zweimal in Abstanden von 15 
uten mit etherischer Diazomethanlosung versetzt, Der 
Reaktionsansatz wurde eingeengt, die Reinigung des Rohproduktes 
erfolgte uber PSC (CHaCla/MeOH 90/10) wobei 11.7 mg (61 %) 20a 
erhalten wurden, 

IR (KBr) : 3383 cm'^ (m) , 2962 (s) , 2875 (w) , 1739 (vs) , 1666 

(vs) , 1516 (s) , 1227 (vs) , 1091 (w) ; UV (MeOH) : X^oax (Ig s) = 203 

nm (4.61), 225 (4.34), 243 (sh, 4.11), 276 (sh, 3,41); DCI MS 
(120 eV, J-Butan) : 858 [M+H]*; ^H-NMR (DMSO-Dg, 300 MHz): 6 = 

2,43 (m, 1 H, Tut2-H), 1.06 (d, 3 H, TutlO-H) , 3.53 (s, 3 H, 
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Tutll-H) ; "C-NMR (DMSO-Dg, 75 MHz): 5 = 175.8 (TutCl) , 35.8 
(TutC2), 17.6 (TutClO) , 51.3 (TutCll) . 



Tubulysin-A-ethylester (20b) : = OH, = CsHs (Schema 6) 

Zu einer Losung aus 5.2 mg (6.2 ^imol) Tubulysin A (1) in 300 ^1 
Dichlormethan wurdenlS.S [il (9.3 ^imol) Ethanol, 1 . 8 mg (9.3 
umol) EDC und 57 ^1 (9.3 ^mol) einer DMAP-L6sung (5 mg/250 fil 
^^^Bla) gegeben. Der Reaktionsansatz wurde bei Rautntemperatur 
^irer Nacht geruhrt . AnschlieSend erfolgte eine Reinigung der 
Rohprodukte mittels PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10), wobei 1 . 7 mg (32 %) 
20b, 0.7 mg (13 %) 25a und 1 . 0 mg (18 %) 20b mit R^ = OCOCH3 
erhalten vmrden. 



20b: 

DCI MS (120 eV, NH3) : 872 [M+H]*; HRMS (DCI) : CAsHesNgOioS : [M+H] * 
ber.: 872.4843 (gef.: 872.4917); ^H-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 
2.58 (m, 1 H, Tut2-H) , 1.19 (d, 3 H, TutlO-H) , 4.11 (q, 2 H, 
11-H) , 1.23 (t, 3 H, Tutl2-H) . 




20b mit R^ - OCOCH3 

R£ (CH2Cl2/MeOH 90/10): 0.51; IR (KBr) : v= 3392 cm"^ (m) , 2962 
(s) , 2920 (s) , 2874 (w) , 1736 (s) , 1667 (vs) , 1507 (m) , 1370 
(w) , 1218 (s) , 1195 (s); UV (MeOH) : A^ax dg e) = 203 nm (4.60), 
218 (4.30), 227 (sh, 4.23), 248 (sh, 3.98); DCI MS (120 eV, 
NH3) : 914 [M+H]*; HRMS (DCI): C47H71NSO11S : [M+H]*ber.: 814.4949 
gef.: 914.5044; ^-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 7.29 (d, 2 H, 
Tut7-H) , 7.02 (d, 2 H, Tut8-H) , 1.20 (d, 3 H, TutlO-H) , 4.11 (q, 
2 H, Tutll-H) , 1.23 (t, 3 H, Tutl2-H) , 2.28 (s, 3-H, Tutl3-H) . 
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Tuhulysin A-propylester (20c) : = OH, = C3H7 (Schema 6) 

Eine Losung aus 11.3 mg {13.4 /xmol) Tubulysin A (1) in 450 /xl 
Dichlormethan/Di ethyl ether (1/2) wurde mit 6.5 fil (67.0 ^mol) 
Propyliodid und 6.2 mg (26.8 /zmol) Silber (I) oxid versetzt. Der 

■ktionsansatz wurde uber Nacht bei Raumtemperatur genixhrt, 
chlieSend iiber Celite filtriert und der R<ickstand mit 
Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
vmrden eingeengt und mittels PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10) gereinigt, 
wobei 7.6 mg (64 %) 20c erhalten wurden. 

IR (KBr) : v= 3387 cm"^ (m) , 2964 (s) , 2938 (m) , 2876 (w) , 1737 
(s) , 1667 (vs) , 1516 (s) , 1416 (m) , 1370 (w) , 1225 (s) , 1094 
(w) ; UV (MeOH) : A „ax (Ig £) = 204 nm (4.64), 224 (4.39), 246 
(sh, 4.12), 276 (3.60); DCI MS (120 eV, NH3) : 886 [M+H]*; ^H-NMR 
(CD3OD, 300 MHz): 5 = 2.63 (m, 1 H, Tut2-H) , 1.68 (m, 1 H, 




3a-H) , 2.03 (m, 1 H, Tut3b-H) , 4.32 (m, 2 H, Tut4-H) , 2.83 
2 H, Tut5-H) , 6.72 (d, 1 H, Tut7-H) , 7.08 (d, 1 H, TutS-H) , 



1.20 (d, 3 H, TutlO-H) , 4.02 (t, 2 H, Tutll-H) , 1.64 (m, 2 H, 
Tutl2-H) , 0.95 (t, 3 H, Tutl3-H) ; "C-NMR (CD3OD, 75 MHz): 5 = 
177.9 (TutCl) , 38.1 (TutC2) , 38.9 (TutC3) , 50.7 (TutC4) , 41.5 
(TutC5) , 130.0 (TutC6) , 116.2 (TutC7) , 131.4 (TutCS) , 157.1 
(TutC9) , 18.4 (TutClO) , 67.2 (TutCll) , 23.0 (TutC12) . 10 . 7 
(TutC13) . 



Tubulysin-A-propylamid (21a) : = OH, = C3H7 (Schema 6) 
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Zu einer Losung aus 4 , 9 mg (5.8 /imol) Tubulysin A (1) in 300 ^1 
Dichlormethan wurden 180 /il (19.2 ^mol) EDC-Losung (4 Tng/2 0 0 /xl 
CH2CI2) und 36 111 (43.5 /ztnol) Propylamin-Losung (10 /zl/100 (jlI 
CH2CI2) gegeben. Der Reaktionsansatz wurde zwei Tage bei 
Rautntenperatur geruhrt . Die Reinigung erfolgte tnittels PSC 
(CHaCla/MeOH 90/10) iind ergab 1 . 0 mg (20 %) 21a. 

ESI MS (1 eV) : 885 [M+H]*; ^H-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 2.49 (m, 
1 H, Tut2-H), 1.14 (d, 3 TutlO-H) , 3.15 (t, 2 H, Tutll-H) , 
(m, 2 Tutl2-H), 0.96 (t, 3 H, Tutl3-H) . 

Tubulysin-A'hexylamid (21b) : = OH, = CeHx3 (Schema 6) 

2.8 /il (16.5 ^mol) Hunig-Base wurden in 200 /il abs . THF bei O^C 
gelost und mit 1.4 /il (11.0 /imol) i -Butyl chlorformiat versetzt. 
Nach 5 min wurden 9.3 rag (11.0 ^mol) Tubulysin A (1) , gelost in 
300 /il abs. THF, zugegeben und weitere 40 min bei O^C geruhrt. 
Anschliefiend wurde der Reaktionsansatz mit 1.6 /il (12.1 /imol) 
Hexylamin und 2.8 /il (16.5 /imol) Hunig-Base versetzt und bei 
^^^^mtemperatur €iber Nacht geruhrt . Eine Reinigung des 
^^TOhproduktes erfolgte direkt mittels PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10) und 
lieferte neben 6 . 0 mg (65 %) 1, 3.6 mg (35 %) 21b. 

Rf (CH2Cl2/MeOH 90/10): 0.41; IR (KBr) : V- 3389 cm"^ (m) , 2960 
(s) , 2932 (s) , 2872 (w) , 1743 (m) , 1654 (vs) , 1516 (m) , 1418 
(m) , 1228 (s) ; tJV (MeOH) : X^ax dg e) = 204 nm (4.62), 226 
(4.31), 242 (sh, 4.09), 278 (sh, 3.41); DCIMS (120 eV, NH3) : 
927 [M+H]*; HRMS (DCI) : C49H78N6O9S : [M+H]^ber.: 927.5629 (gef.: 
927.5641) . 
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Tuhulysin-A-henzylamid (21c) : = OH, = CHzCeHs (Schema 6) 

4.5 {Ml (26.8 ^niol) Hunig-Base vmrden in 200 fxl abs . THF gelost 
und auf CC gekuhlt. Die Losung wurde mit 2.4 ptl (17.9 nmol) 
Chlorameisensaureisobutylester versetzt und 5 tnin geruhrt . 
AnschlieSend wurde eine Losung von 10 mg (11.9 jitnol) Txabulysin A 
in 300 Hi abs. THF zugegeben tond bei O^C geruhrt. Nach 30 min 
wurden 1.4 jul (13.1 /imol) Benzylamin und 3 (il (17.9 ^mol) Hiinig- 

f zugegeben und das Reaktionsgetnisch iiber Nacht bei 
temperatur geruhrt. Der Reaktionsansatz wurde direkt mittels 
(CHaCla/Methanol 90/10) gereinigt, wobei 3.5 mg (37 %) NT19 
erhalten wurden, 

Rf (CHzClz/MeOH 90/10): 0.40; Drehwert: [a]o= + 27.2 (c 0.22, 
Methanol) ; IR (KBr) : v= 3383 cm"^ (m) , 2962 (m) , 2935 (m) , 2875 
(w) , 1742 (m) , 1661 (vs) , 1516 (m) , 1420 (w) , 1371 (w) , 1227 
(s) , 1094 (w) ; X3V (MeOH) : >v«ax dg c) = 204 nm (4.62), 224 (sh, 
4.24), 246 (sh, 3.94), 277 (sh, 3.24); DCI MS (120 eV, NH3) : 
[M+H]*; ESI MS (1 eV) : 932 [M+H]*; ^-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 
^^54 (m, 1 H, Tut2-H) , 1.64 (m, 1 H, Tut3a-H) , 2.03 (m, 1 H, 
^^^3b-H) , 4.24 (m, 1 H, Tut4-H) , 2.82 (bd, 2 H, Tut5-H) , 7.01 
(d, 2 H, Tut7-H) , 6.69 (d, 2 H, Tut8-H) , 1.17 (d, 3 H, TutlO-H) , 
4.42 (dd, 2 H, Tutll-H) , 7.2-7.4 (m, 5 H, Tutl3 , 14 , 15-H) ; "C- 
NMR (CD3OD, 75 MHz): 5 = 187.5 (TutCl) , 39.1 (TutC2) , 40.3 
(TutC3) , 51.3 (TutC4), 41.3 (TutCS) , 130.0 (TutC6) , 131.4 
• (TutC7) , 116.2 (TutCS), 157,0 (TutC9) , 19.1 (TutClO) , 44.2 
(TutCll) , 140.2 (TutC12) , 128.7 (TutC13), 129.5 . (TutC14) , 
128.1 (TutC15) . 



Tubulysin -Deri vat 22 
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Ein Tubulysin-Derivat 22 kann man dadurch gewinnen, daS man 
Tubulysin 1 mit Methyl- Oder Ethyllithium zum sekxindaren Amin 
reduziert • 



Tubulysin-Derivat 23 

Ein Tubulysin-Derivat 23 kamm man dadurch gewinnen, daS man 

•jilysin 1 in Gegenwart von EDC in Methylenchlorid mit l-(2- 
noethyl ) -pyrrol - 2 , 5 -dion amidiert . 



Tujbulysin -Deri vat 24 

Ein Tubulysin-Derivat 24 mit T = OR^ , R"* = SOaR^ und R^ = H kann 
man dadurch gewinnen, dafi man Tiibulysin 1 mit Pyridin-SOa 
umsetzt. Analog kann man Tubulysin 1 mit 

Phosphorsauredimethylester in Gegenwart von lod und Pyridin in 
Methylenchlorid umsetzen. 

^jj^tyl-TuJbuIysln-A (25a): R = i-C4H9, = CH3 (Schema 7) 

8.9 mg Tubulysin A (1) wurden in 200 /xl abs, THF gelost und mit 
8.2 111 (30.6 fxxciol) Acetylchlorid und 7.1 ptmol) Triethylamin 
versetzt. Der Reaktionsansatz wurde 15 min bei Raumtemperatur 
geriihrt, anschliefiend mit 1 ml Wasser versetzt und dreimal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
vnjrden eingeengt und am Hochvakuum getrocknet • Das Rohprodukt 
wurde mittels PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10) gereinigt, wobei 5.6 mg 
(62 %) 25a erhalten wurden. 
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DCI MS (120 eV, NH3) : 886 [M+H]*; HRMS (DCI) : C4sH67N50iiS : [M+H] * 
ber. : 886.4636 (gef . : 886,4701); ^H-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 
2.58 (m, 1 H, Tut2-H) , 1.73 (m, 1 H, Tut3a-H) , 2.06 (m, 1 H, 
Tut3b-H), 4.39 (m, 1 H, Tut4-H) , 2.98 (bd, 2 H, Tut5-H) , 7.29 
(d, 1 H, Tut7-H), 7.00 (d, 1 H, TutS-H) , 1.21 (d, 3 H, TutlO-H) , 
2.27 (s, 3 H, Tutl2-H); "c-NMR (CD3OD, 75 MHz): 5 = 181,1 
(TutCl), 38.7 (TutC2), 39.4 (TutC3) , 51.1 (TutC4), 41.2 (TutCS) , 
137.2 (TutC6) , 131.4 (TutC7) , 122.5 (TutC8) , 150.8 (TutC9) , 18.8 
(TutClO) , 171.2 (TutCll) , 20.9 (TutC12) . 




>butyryl-Tubuly8in-A (25b): R = i-C4Hs, r"- = CH(CH3)2 (Schema 
7) 

15.1 mg (17.8 /xmol) Tubulysin A wurden in 400 ^1 abs . THF gelds t 
und mit 5.6 /xl (53.4 /xmol) i-Buttersaurechlorid und 12.5 fil 
(89.0 /itnol) Triethylamin versetzt. Der Reaktionsansatz wurde 30 
min bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieSend mit 2 ml Wasser 
versetzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert . Die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber Natriumsulf at getrocknet und 
eingeengt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mittels PSC 
^^^Cl2/Methanol 90/10) und ergab 5.3 mg (32 %) NT20. 

Rf (CHzClz/MeOH 90/10): 0.36; Drehwert: [a]^°= + 11.5 (c 0.35, 
Methanol); IR (KBr) : v= 3392 cm"^ (m) , 2964 (m) , 2936 (m) , 2875 

(w) , 1755 (s) , 1668 (vs) , 1544 (w) , 1508 (w) , 1468 (w) , 1420 

(w) , 1371 (w) , 1227 (s) , 1167 (w) ; UV (MeOH) : (Ig e) = 204 

nra (4.54), 223 (sh, 4.20); DCI MS (120 eV, NH3) : [M+H]*; ESI MS 

(1 eV) : 913 [M+H]*; ^H-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 2.59 (m, 1 H, 
Tut2-H), 1.73 (m, 1 H, Tut3a-H) , 2.07 (m, 1 H, Tut3b-H) , 4.39 

(m, 1 H, Tut4-H), 2.98 (bd, 2 H, TutS-H) , 6.99 (d, 2 H, Tut7-H) , 
7.30 (d, 2 H, Tut8-H), 1,22 (d, 3 H, TutlO-H) , 2.82 (d, 1 H, 
Tutl2-H), 1.31 (d, 6 H, Tutl3,14-H); "c-NMR (CD3OD, 75 MHz): 5 = 
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181.1 (TutCl), 38.7 (TutC2) , 39.4 (TutC3) , 51.1 (TutC4), 41.2 
(TutC5), 137.2 (TutC6) , 131.4 (TutC7) , 122.3 (TutC8) , 150.8 
(TutC9), 18.8 (TutClO) , 177.2 (TutCll) , 35.3 (TutC12) , 19.2 
(TutC13, 14) . 



Tuhulysin A-allylether -allylester (26a): R = i-C^H^, = 
CHzCHCHz (Schema 7) 

^^^mg (7.1 nmol) Tubulysin A (1), gelost in 300 ^1 
^^Rilormethan/Diethylether (1/1), wurden mit 6.2 fxl (71.2 iimol) 
Allylbromid und 6 . 6 mg (28.5 ^mol) Silber (I) oxid versetzt und 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend vmrde uber 
Celite filtriert. Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan 
gewaschen und die vereinigten organischen Phasen eingeengt . Die 
Reinigung des Rohproduktes erfolgte uber PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10) 
und liefert 2 . 9 mg (44 %) 26a. 

ESI MS (1 eV) : 924 [M+H]*; ^H-NMR (CD3OD, 400 MHz): 6 = 7.17 (d, 
2 H, Tut7-H) , 6.86 (d, 2 H, Tut8-H) , 1.22 (d, 3 H, TutlO-H) , 




p4.6 (m, 4 H, Tutll-H, Tutl4-H), 5.93 (m, 1 H, Tutl2-H) , 5.1- 
(m, 4 H, Tutl3-H, Tutl6-H) , 6.07 (m, 1 H, Tutl5-H) . 



Tubulysin-A-methylether-methylester (26b): R = i-dHa, R^ = CH3 
(Schema 7) 

21.7 rag (25.7 ^mol) Txabulysin A (1) wurden in 200 /zl Methanol 
gelost und bei Raumtemperatur in Abstanden von 15 min dreimal 
rait etherischer Diazomethanlosung versetzt und uber Nacht 
geruhrt. AnschlieJSend wurde der Reaktionsansatz zur Trockene 
gebracht. Die Reinigung erfolgte toer PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10) 
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und lieferte 10.3 mg (46 %) 26 und 5 . 0 mg (23 %) Tubulysin-A- 
methylester (20a) . 

DCI MS (120 eV, NH3) : 872 [M+H]*; HRMS (DCI): C4 gHsgNsOioS : [M+H] 
ber. : 872.4843 (gef.: 872.4818); ^H-NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 = 
2.6 (m, 1 H, Tut2-H), 2.86 (d, 2 H, Tut5-H) , 7.17 (d, 2 H, Tut7- 
H), 6.85 (d, 2 H, Tut8-H), 1.19 (d, 3 H, TutlO-H) , 3.65 (s, 3 H, 
Tutll-H) , 3.78 (s, 3 H, Tutl2-H) 

^^ulysin-A-methylether (27si) : R = i-C^H^, = CH3 (Schema 7) 

1.6 mg (1.8 ^mol) 26a (R^ = CH3) wurden in 50 ^1 DMSO gelost und 
mit 700 fxl Phosphatpuffer (20 mM KH2PO4, pH = 7.3) versetzt . Der 
Reaktionsansatz wurde 5 min ins Ultraschallbad gestellt, 
anschlieSend wurden 72 fil Schweineleber-Esterase (Bohringer- 
Mannheim) zugegeben und 4 h bei 36«C geruhrt , Zur Isolierung des 
Produktes wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen wurden zur Trockene gebracht . 
Eine Reinigung des Rohproduktes erfolgte uber PSC (CH2Cl2/MeOH 
10) und ergab 0 . 5 mg (32 %) 27a. 

DCI MS (120 eV, NH3) : 858 [M+H] HRMS (DCI): C44H6,N50ioS : [M+H] * 

ber.: 857.4687 (gef.: 858.4740); ^-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 

2.8 (m, 2 H, Tut5-H), 7.19 (d, 2 H, Tut7-H) , 6.84 (d, 2 H, Tut8- 
H) , 3.78 (s, 3 H, Tutll-H). 



Jodierungr von Tubulyain A (28a, 29a): R = i-CtHa, Hal = I 
(Schema 8) 



11.0 mg (13.1 /imol) Tubulysin A (1) wurden in 200 [il Methanol 
gelost und mit 13,0 /zl lodmonochlorid-Losung (13.1 /zmol) 
versetzt. Der Reaktionsansatz wurde 15 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschliefiend direkt <iber PSC 
(CH2Cl2/MeOH 90/10) gereinigt . Dabei wurden 3.1 mg (25 %) 28a 
\md 3.9 (27 %) 29a erhalten. 

28a: 

ESI MS (1 eV) : 970 [M+H]*; ^H-NMR (CD3OD, 300 MHz): 5 = 2.58 (m, 

• Tut2-H) , 1.71 (m, 1-H, Tut3a-H) , 2.05 (m, 1-H, Tut3b-H) , 
(m, 1-H, Tut4-H) , 2.82 (m, 2 H, Tut5-H) , 7.10 (dd, 2 H, 
Tut7-H), 6.75 (d, 2 H, Tut8-H) , 7.55 (d, 1 H, Tutl2-H) ; "C-NMR 
(CD3OD, 75MHz): 5 = 181.2 (TutCl) , 38.7 (TutC2) , 39.5 (TutC3), 
51.4 (TutC4) , 40.6 (TutC5) , 132.6 (TutC6) , 131.5 (TutC7) , 115.6 
(TutC8), 156.5 (TutC9) , 18.8 (TutClO) , 84.4 (TutCll) , 141.2 
(TutC12) . 

29a: 

ESI MS (1 eV) : 1096 [M+H]-"; ^H-NMR (CD3OD, 600 MHz): 6 = 2.58 (m, 
1 H, Tut2-H) , 1.73 (m, 1 H, Tut3a-H) , 2.05 (m, 1 H, Tut3b-H) , 

•5 (in, 1 H, Tut4-H), 2.75 (dd, 1 H, Tut5a-H) , 2.86 (dd, 1 H, 
5b-H), 7.61 (s, 2 H, Tut7,12-H); "C-NMR (CD3OD, 75 MHz): 5 = 
181.1 (TutCl) , 38.6 (TutC2), 39.6 (TutC3) , 51.5 (TutC4) , 40.1 
(TutCS), 135.8 (TutC6), 141.5 (TutC7,12), 85.1 (TutC8,ll), 155.2 
{TutC9), 18.8 (TutClO). 

Nitro -Tubulysin A (30a): R = i-C4H9 (Schema. 8) 

Eine Losung von 12.5 mg (14.8 nmol) Txibulysin A (1) in 400 fil 
Ethanol vmrde mit 100 fil Eisessig und 20.5 mg (296.6 )Limol) 
Natriumnitrit , gelost in 100 fil Wasser, versetzt. Der 
Reaktionsansatz wurde zwei Tage bei Raumtemperatur geruhrt \md 
anschlieSend am Hochvakuum zur Trockene gebracht. Das Rohprodukt 
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wurde mittels PSC (CH2Cl2/MeOH 90/10) gereinigt, wobei 9 . 8 rag 
(74 %) 30 erhalten wurden. 

IR (KBr) : v= 3411 cm'^ (m) , 2962 (m) , 2932 (m) , 2873 (w) , 1741 
(s) , 1666 (vs) , 1539 (s) , 1492 (w) , 1424 (w) , 1370 (w) , 1223 
(s) ; UV (MeOH) : dg e) = 205 nm (4.56), 216 (sh, 4.42), 234 

(Sh, 4.19), 274 (3.77), 360 (3.43); DCIMS (120 eV, NH3) : 889 
[M+H]*; ^H-NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 = 2.60 (m, 1 H, Tut2-H) , 1.74 
(m, 1 H, Tut3a-H) , 2.09 (tn, 1 H, Tut3b-H) , 4.37 (ddd, 2 H, Tut4- 
2.91 (dd, 1 H, Tut5a-H) , 3.01 (dd, 1 H, Tut5b-H) , 7.56 (dd, • 
r, Tut7-H) , 7.07 (d, 1 H, Tut8-H) , 1.27 (d, 3 H, TutlO-H), 
7.97 (d, 1 H, Tutl2-H) ; "C-NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 = 180.7 
(TutCl) , 38.5 (TutC2) , 39.6 (TutC3) , 51.0 (TutC4) , 40.7 (TutC5) , 
132.0 (TutC6) , 139.4 (TutC7) , 120.8 (TutC8) , 154.2 (TutC9) , 18.8 
(TutClO) , 135.3 (TutCll) , 126.5 (TutC12) . 




Tubulysin-Derivate 31 vmd 32 

Ein Tubuly sin-Deri vat 31 kann man dadurch gewinnen, daS man das 
^^^ro-Tubulysin A (30a) in Ethanol mit elementarem Wasserstoff 
^Brc einem Pd/C-Katalysator katalytisch reduziert . 

Das gewonnen Tiibulysin-Deriat 31 kann man mit EssigsSureanhydrid 
zu einem Tubulysin-Derivat 32 acylieren. 



Tubulysin A-N-oxid (33a) : R = i-C4H9 (Schema. 9) 

9.9 mg (11.7 /xmol) Tubulysin A (1) wurden in 200 /xl 
Dichlormethan gelost, mit 290 fil (11.7/xmol) m-CPBA-Ldsung (10 
rag/ml Dichlormethan) versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
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geruhrt. Nachdein der Reaktionsansatz reduziert wurde, erfolgte 
direkt die Reinigung mittels PSC (CH2CI 2 /Methanol 85/15) , wobei 
5.2 mg (52 %) 33a erhalten warden. 

ESI MS (1 eV) : 860 [M+H] * . 



Tuhulysin-Derivat 34 

^^^Tubulysin-Derivat 34 kann man dadurch gewinnen, daiS man 

^BRilysin A-N-oxid (33a) bei etwa 75 °C mit Essigsiireanhydrid 
behandelt . 



Abkurzungen 



Abkurzung 



Name 



sNF-Triflat 



DAST 
DMAP 
EDC 
ICl 

m-CPBA 

MeaSiCl 

NaCNBHa 

NBS 

NMO 

P-CH3-C6H4SO2OH 



i^-Fluorpentachlorpyridinium-Trif lat 
Acetonitril 

Diethylaminoschwef eltrif luorid 
Dimethylaminopyridin 

JNT- Ethyl -N'- (3-dimethylaminopropyl) -carbodiimid 

I odmonochl or i d 

me ta - Chi orperbenzoe s aur e 

Trimethylchlorsilan 

Natriumcyanoborhydrid 

W-Bromsuccinimid 

i\r- Me t hy 1 - mo rpho 1 i n - ox i d 

para- Toluol sul f onsaure 
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TFA Trif luoressigsaure 

THF ' Tetrahydrofuran 

TPAP tetra- Propyl ammoniumperruthenat 



44 



13317 

Patentanspruche 

1 . Verbindung der f olgenden allgemeinen Formel I (Tiibulysin) : 



U 




O 



mit den f olgenden Bedeutungen fiir R, R^, r^, , r*, rS, r''^ 
RS R', R", R", S, T, U, V, W, X, Y und Z: 

H, Alkyl, Aryl, OR^ NR^R^ oder NH- (CH2) 2-4— 

R^ = H, Alkyl Oder Aryl 
R^ = H, Alkyl Oder Aryl 
S = H, Hal, NO2 Oder NHR^ 
U = H, Hal, NO2 Oder NHR^ 
R^ = H, HCO Oder Alkyl -CO 
T = H Oder OR* 

R* = H, Alkyl, Aryl, COR^ P(0) (OR«)a oder SOaR^ 
R^ = Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl 



45 



R = H, Alkyl Oder Metallion 

V = H, or', Hal Oder (mit W = O) O 

= H, Alkyl Oder COR° 

= Alkyl, Alkenyl oder Aryl 
W = H Oder Alkyl oder (mit V) O 
X = H, Alkyl, Alkenyl oder CH2OR* 
R = H, Alkyl, Alkenyl, Aryl oder COR^° 
R" = Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl 

(fur 2 = CH3 Oder COR") freies Elektronenpaar oder (fur z 

Alkyl, CF3 Oder Aryl und/oder 
Z = (fiir Y = O Oder freies Elektronenpaar) CH3 oder (fiir Y = 
freies Elektronenpaar) COR^^. 

2 . Verbindung nach Anspruch 1 mit 

R, R\ R\ R\ R\ R^ R^o ^^d/oder r" = unsubstituiertes oder 
substituiertes Phenyl, insbesondere C,., -Alkyl -substituiertes 
Phenyl 

= Ci-4 -Alkyl, C2-6-Alkenyl oder Pyridyl 
R= und/oder X = C2 -4 -Alkenyl 

•i= Alkalimetall-ion, insbesondere Na-Ion, oder 
alkaliraetall-lon 
R' und/oder r' = C2-4 -Alkenyl und/oder 

^" = C2.6-Alkenyl, insbesondere C2.4 -Alkenyl, oder Pyridyl. 

3. (Schema 1) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel i gemas Anspruch l (Typ 7) mit R = or\ r^ = 
H, S = U = H, T = H Oder OH, V = OR', r' = C0R°, R« = Alkyl, 
vorzugsweise C1.4 -Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = Ch1or% 
R' = H, Y = freies Elekronenpaar and Z = CH3, bei dem man eine 
Verbindung der folgenden allgemeinen Formel II (Typ 1, 2, 3, 4, 
5 Oder 6) : 
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1-6 O^Rio 



X = CH2OR', = cOR^o, Rio = Alkyl, insbesondere Cx-g-Alkyl, 
und im ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer 
Esterspaltung in saurem Medium unterwirft und die Verbindung der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt . 

4. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem man die Esterspaltung in 
einem organischen LSsungsmittel , insbesondere Dioxan, in 
Gegenwart einer SSure, insbesondere Chlorwassertof f , und/oder 
bei erhdhter Temperatur durchfuhrt. 




(Schema 1) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 8) rait R = OR^, R^ = H, 
S=U = H, T = H Oder OH, V = OR', r' = C0R^ R^ = Alkyl, 
vorzugsweise C1-4 -Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = H, Y = 
freies Eletronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 3 (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 
6) rait X = CH20R% r' = cor", r" = Alkyl, vorzugsweise C^.s- 
Alkyl, und im ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen 
einer Acetal-Spaltung unterwirft und die Verbindung der 
allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1 mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt. 
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6. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem man die Acetal-Spaltung in 
saurem Milieu, insbesondere in Gegenwart von Salzsaure, und/oder 
bei erhohter Temperatur durchfuhrt, 

7. (Schema 1) Verfahren zur Herstellung einer Verbindxing der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 9) mit R = OR^, R^ = h, 

^ ^ "o^ ''[o'^ ^ ^ = «' W = H, X = CH,OR^ R^' 

^^OR", r" = Alkyl, insbesondere Ca-6-Alkyl, y = freies 
^^tronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine Verbindung der 
^Igemeinen Formel II gemaS Anspruch 3 (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 
6) mit V = OR\ R' = cOR°, R« = Alkyl, vorzugsweise C^-.-Alkyl, 
insbesondere Methyl, und im ubrigen den vorstehend angegebenen 
Bedeutungen einer Esterspaltung in schwach alkalischem Medium 
unterwirft und die Verbindung der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

8. verfahren nach Anspruch 7, bei dem man die Esterspaltung in 
einem organischen Medium, insbesondere einem hydrophilen 

•organischen Losungsmittel , vorzugsweise einem Alkohol, 
besondere Methanol, in Gegenwart einer schwachen Base 
chfuhrt, insbesondere NH3. 

9. (Schema 1) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemas Anspruch 1 (Typ 10) mit R = orS r^ 

H, S = U - H, T = H Oder OH, V = OR', r' = h, W = H, X = H, Y = 
freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 3 (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 
6) mit V = OR', R' = cOR«, R» = Alkyl, vorzugsweise C..,-Alkyl, 
insbesondere Methyl, x = CH2OR', r' = cor", r" = Alkyl, 
insbesondere Ci.e-Alkyl, und im ubrigen den vorstehend ' 
angegebenen Bedeutungen einer doppelten Esterspaltung in stark 



48 



alkalischem Medium untexwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel gemaS Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

10. verfahren nach Anspruch 9. bei dem man die doppelte 
Esterspaltung in einem organischen Medium, insbesondere in einem 
hydxophilen organischen Losungsmittel , vorzugsweise Alkohol, 
insbesondere Methanol, in Gegenwart einer starken Base 
durchfuhrt, insbesondere eines Alkalimetallhydroxids, 
vorzugsweise von Natriumhydroxid . 




(Schema 1). Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
folgenden allgemeinen Formel III (Typ ii) : 





mit R = OrS R^ = H, S . u = H, T = H oder 0R\ R^ = h, V mit X = 
CH^O-Bracke, W = H, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3 in der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1, bei dem man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 3 (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 
6) mit X = CH30R% = COR", r" = Alkyl , insbesondere C. 
Alkyl, V = OR', R' = cOR% R« = Alkyl, vorzugsweise C...-Alkyl, 
insbesondere Methyl, und im Obrigen den vorstehend angegebenen 
Bedeutungen einer Ringbildung unter doppelter Esterspaltung in 
saurem Medium unterwirf t und die Verbindung der vorstehenden 
allgemeinen Formel mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 
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12. Verfahren nach Anspiruch 12, bei dem man die Ringbildiing in 
wasserigem Medium, in Gegenwart einer anorganischen Saure, 
vorzugsweise Salzsaure, und unter Erhitzen durchf lihrt . 

13. (Schema 2) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 12) mit R = OR^, R^ = 

S=U = H, T = H Oder 0R\ R^ = C0R^ R^ = Alkyl, insbesondere 
Ci-s-Alkyl, Alkenyl, insbesondere Ca-e-Alkenyl , Aryl oder 

•roaryl, V = 0R\ r^ = C0R^ R« = Alkyl, vorzugsweise C1.4- 
1, insbesondere Methyl, W = H, X = CHsOR^, R^ = COR^°, R^^ = 
Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine 
Verbindung der folgenden allgemeinen Formel IV (Typ 7) : 




mit X = CHzOR^, R^ = H und im ubrigen den vorstehend angegebenen 
Bedeutungen einer Acylierung unterwirft und eine Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt. 

14, Verfahren nach Anspruch 13, bei dem man mit einem 
Acylhalogenid, insbesondere Acylchlorid, und/oder in Gegenwart 
einer schwachen Base acyliert, insbesondere einer schwachen 



organischen Base, vorzugsweise eines tertiaren Atnins, 
insbesondere Triethylamin . 



15. (Schema 2) Verfahren zur Herstellung einer Verbindxmg der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 13) mit R = OR^, R^ = 
H, S = U = H, T = H Oder 0R\ R* = H, V = OR', r' = COR«, r" = 
Alkyl, vorzugsweise Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, x = 
CH2OR', R* = COR", R" = Alkyl, insbesondere Ci.s-Alkyi, Alkenyl , 

^^besondere C2.6 -Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl , Y = freies 
^^ftitronenpaar und Z = CH3, bei dem man bei einetn Produkt des 
^^tfahrens gemas Anspruch 13 rait T = OR*, R* = COR^ und R^ = 
Alkyl, insbesondere Ci.fi-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-6- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl und im ubrigen den vorstehend 
angegebenen Bedeutungen in alkalischem Medium verseift und eine 
Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem man mit Ammoniak 
verseift . 




(Schema 3) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
gemeinen Formel gemalS Anspruch 1 (Typ 14) mit R = OR^, R^ = 
H, S=U = H, T = H Oder OH, V = OR', R' = ' CORS R« = Alkyl, 
vorzugsweise C1.4 -Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR®, 
R' = Alkyl, insbesondere Cx-4 -Alkyl, Alkenyl oder Aryl, Y = 
freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine 
Ausgangsverbindung des Verfahrens gemaS Anspruch 3 (Typ 1, 2, 3, 
4, 5 Oder 6) einer Esterspaltung unterwirft und alkyl iert und 
eine Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 
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18- Verfahren nach Anspruch 11, bei dem man mit einem 
Alkylierungsmittel der Formel R^OH mit = Alkyl^ insbesondere 
Ci-4-Alkyl, Alkenyl oder Aryl umsetzt. 

19- Verfahren nach Anspruch 17 oder 18, bei dem man in Gegenwart 
von P-CH3-C6H4SO2OH in Tetrahydrof uran (THF) bei erhohter 
Temperatur umsetzt. 

20. (Schema 4) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 

•^emeinen Formel gemMfi Anspruch 1 (Typ 15) mit R = OR^^ R^ = 
S = U = H, T = H Oder 0R\ R^ = H, V = 0R\ R"' = H oder COR^ 
R® = Alkyl, vorzugsweis'e Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, 
X = CH3/ Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man ein 
Produkt des Verfahrens gemali Anspruch 3 -(Typ 7) mit X = CH20R^, 
R^ = H und im ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen 
einer Reduktion unterwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel gemali Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, bei dem man die Reduktion mit 
NaCNBHs und Trif luoressigsaure in Methanol (MeOH) durchfuhrt. 

(Schema 4) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1 (Typ 15) mit R = OR^, R^ = 
H, s = U = H, T = H Oder 0R\ R^ = V = 0R^ R^ = H oder COR®, 
R® = Alkyl, insbesondere Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, 
X = CH3, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 11 (Typ 11) 
einer RingOffnung unter Reduktion bzw. Reduktion unter 
Ringdffnung unterwirft und eine Verbindung der allgemeinen 
Formel gemSfi Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 
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23. Verfahren nach Anspruch 20, bei dem man in Gegenwart von 
NaCNBHa in Acetonitril xmd, MeaSiCl und (CH3CN) umsetzt . 
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(Schema 5) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formal gemaS Anspruch 1 (Typ 16) mit R = OR^, R^ = 
H, S = U = H, T = H Oder OH, V = 0R\ r'' = COR«, R« = Alkyl, 
insbesondere Ci-4 -Alkyl, Alkenyl oder Aryl, W = H, X = CKzOR^ , r' 
= cor", R^° = Alkyl, insbesondere Ci-6 -Alkyl, oder Alkenyl, Y = 
^^ies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man ein Produkt eines 
^^Kahrens gemaS Anspruch 7 (Typ 9) mit V = OR' und R' = H und 
^^rubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer 
Acylierung unterwirft und die Verbindung der allgemeinen Formel 
gemafi Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

25. Verfahren nach Anspruch 24, bei dem man die Acylierung mit 
einem Acylhalogenid der Formel R^COCl mit R^ = Alkyl, 
insbesondere Ca-4-Alkyl, Alkenyl oder Aryl, insbesondere 
Acylchlorid, und/oder in Gegenwart einer Base durchfuhrt, 
insbesondere einer organischen Base, vorzugsweise eines 
Trialkylamins, insbesondere Triethylamin. 




(Schema 5) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaiS Anspruch 1 (Typ 17) mit R = OR^, R^ = 
H, S = U = H, T = H Oder OR\ R* = H, V = H Oder F, W = H, X = 
CH2OR', R' = COR", R" = Alkyl, insbesondere Ci.g- Alkyl, oder 
Alkenyl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man ein 
Produkt eines Verfahrens gemSS Anspruch 7 (Typ 9) mit V = OR' 
vind R' = H \md im <ibrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen 
einer katalytischen Hydrierung oder einer Fluorierung unterwirft 
und die Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit 
den angegebenen Bedeutxingen gewinnt. 
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27. Verfahren nach Anspruch 26, bei dem man fur V = H die 
Hydrierung mit Palladium/Kohlenstof f in Gegenwart von EssigsSure 
und fur V = F die Fluorierung mit DAST in Tetrahydrof uran 
durchfuhrt . 



28. (Schema 5) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 18) mit R = OR^, R^ = 
H, S = U = H, T = H Oder OR*, R* = H, V mit W = O, X = CH20R^ R^ 

^^OR", R" = Alkyl, insbesondere Ci.6-Alkyl, oder Alkenyl, Y = 
^|Les Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man ein Produkt eines 
^■Pfahrens gemafi Anspruch 7 (Typ 9) mit V = OR' und r' = H und 
im ubrigen den vorstehend angegebenen Bedeutungen einer 
Oxidation unter Bildung eines Ketons unterwirft und eine 
Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, bei dem man die Oxidation in 
Gegenwart von TPAP und in Dichlormethan NMO durchfuhrt. 

30. (Schema 5) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
^^^kgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 19) mit R = OR^, R^ = 

= U = H, T = H Oder OH, V = OR', R' = H, W = Alkyl, 
insbesondere Ci.4-Alkyl, X = CH2OR', R* = C0R^\ r" = Alkyl, 
insbesondere d.^-Alkyl, oder Alkenyl, Y - freies Elektronenpaar 
und Z = CH3, bei dem man ein Produkt eines Verfahrens gemSS 
Anspruch 28 oder 29 (Typ 18) mit einer Grignard-Verbindung zur 
Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutiangen umsetzt. 

31. Verfahren nach Anspruch 30, bei dem man die Umsetzung mit 
einer magnesiumorganischen Verbindung der Formel WMgHal mit W = 
Alkyl und insbesondere C1.4 -Alkyl durchf iihrt . 
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32. (Schema 5) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 19) mit R = OR^, R^ = 
H, S=U = H, T = H Oder OH, V = OR^ r' = H, W = Alkyl und ' 
insbesondere Ca-4 -Alkyl, X = CH20R% r' = COR", r" = Alkyl, 
insbesondere Ca.g-Alkyl, oder Alkenyl, Y = freies Elektronenpaar 
und z = CH3, bei dem man 

(i) in einer ersten Stufe ein Verfahren gemSS Anspruch 28 oder 
29 durchfmirt und danach 

in einer zweiten Stufe ein Verfahren gemSS Anspruch 30 oder 
"durchftihrt und eine Verbindung der allgemeinen Formel gemafi 
Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

» 

33. (Schema 6) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemalS Anspruch 1 (Typ 20) mit R = OR^, R^ = 
Alkyl, insbesondere C1.4 -Alkyl, oder Alkenyl, S = U = H, T = H 
Oder OR*, R* = H, V = 0R\ = cor\ R« = Alkyl, vorzugsweise 
Ci-4 -Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR', r' = COR^°, r" 
= Alkyl, insbesondere Ci.s-Alkyi, Alkenyl, insbesondere C2-6- 

• Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
, bei dem man eine Ausgangsverbindung eines Verfahrens gemSS 
pruch 3 (Typ 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6) oder ein Produkt eines 
Verfahrens gemaS Anspruch 15 (Typ 13) einer Alkylierung oder 
Alkenylierung unterwirft und eine Verbindung der allgemeinen 
Formel gemafi Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

34. Verfahren nach Anspruch 33, bei dem man die Alkylierung oder 
Alkenylierung in Gegenwart von EDC, r'-OH mit = Alkyl, 
insbesondere Ci-4-Alkyl, oder Alkenyl und DMAP in Methylenchlorid 
durchf iihrt . 
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35. (Schema 6) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 21) mit R = NHR^, NH- 
NR^R^ NHOR^ Oder NH (CHa) 2-4NR^R^ und unabhangig voneinander 
= H, Alkyl, insbesondere Ci-g-Alkyl, oder Aryl, S=U = H, T = H 
Oder ORS R" = H, V = 0R^ R'' = COR^ R« = Alkyl, vorzugsweise Ci. 
4 -Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CHjOR', r' = COR^", R^° = 
Alkyl, insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-6- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
CH3, bei dem man eine Ausgangsverbindung eines Verfahrens gemaS 

^^ruch 3 (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) oder ein Produkt eines 
^fffahrens gemaS Anspruch 15 (Typ 13) mit einer Verbindung der 
Formel RH einer Aminierung unterwirft, wobei R die angegebenen 
Bedeutungen besitzt, und eine Verbindung der allgemeinen Formel 
gemafi Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

36. Verfahren nach Anspruch 35, bei dem man die Umsetzung " 

(i) in Gegenwart von EDC in Methylenchlorid oder 

(ii) in Gegenwart von i-Butylchlorf ormiat und Triethylamin in 
THF durchfuhrt. 

(Schema 6) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
gemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 22) mit R = Alkyl, 
insbesondere C1.4 -Alkyl, oder Alkenyl, S = U = H, T = H oder OR*, 
R* = H, V = or', r' = COR*, r' = Alkyl, vorzugsweise Ci.4-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CHjOR', r' = COR^°, r" = Alkyl, 
insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere Ca-g-Alkenyl , Aryl 
Oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem 
man eine Ausgangsverbindiang eines Verfahrens gemaS Anspruch 3 
(Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) oder ein Produkt eines Verfahrens 
gemae Anspruch 15 (Typ 13) mit einer lithiumorganischen 
Verbindung der Formel RLi mit der angegebenen Bedeutung fiir R zu 
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der Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutiangen umsetzt. 
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(Schema 6) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 23) mit R = Aminorest 
von l-(2-Amino-C2.4-alkyl)-pyrrol-2,5-dion, S = U = H, T = H oder 
OR\ = H, V = OR^ R^ = C0R% R« = Alkyl, vorzugsweise C^.^- 
Alkyl, insbesondere Methyl, W = h, X = CHaOR^, R' = COR", = 

•Alkvl, insbesondere Ci.g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C^.g- 
nyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
. bei dem man eine Ausgangsverbindung eines Verfahrens gemaS 
Anspruch 3 (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) oder ein Produkt eines 
Verfahrens gemaS Anspruch 15 (Typ 13) einer Aminierung mit l-(2- 
Amino-C2.,-alkyl)-pyrrol-2,5-dion unterwirft und die Verbindung 
der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt. 

39. Verfahren nach Anspruch 38, bei dem man die Aminierung in 
Gegenwart von EDC in Methyl.enchlorid durchfuhrt. 

(Schema 7) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
^^.gemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 24) mit R = OR^, r'^ = 
H, S = U = H, T = OR\ R^ = P(0) (OR«), mit R« = H oder Alkyl, 
insbesondere Ci.4 -Alkyl, oder R* = sOaR^ mit R« = H, V = OR^ r' = 
COR«, R« = Alkyl, vorzugsweise Ci.^-Alkyl, insbesondere Methyl, w 
= H,.X = CH30R», R' = COR", r" = Alkyl, insbesondere C,.,-Alkyl, 
Alkenyl, insbesondere C^.s- Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = 
freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man 

(i) eine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2 oder 3) gemaS Anspruch 3 
Oder 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemaS Anspruch 15 (Typ 13) mit 
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(a) einer Verbindung der Pormel P (o) (0R«)20H mit R« = H oder 
Alkyl, insbesondere Ci.4-Alkyl, oder 

(b) SO3 

umsetzt und die Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 
1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 



41. Verfahren nach Anspruch 40, bei dem man die Variante (a) 
Gegenwart von und Pyridin in Methylenchlorid durchfuhrt. 



an 
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Verfahren nach Anspruch 40, bei dem man die Variante (b) mit 
idin-S03 durchfuhrt, 

43 . (Schema 7) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 25) mit R = orS = 
H, S = U = H, T = OR\ = cOR=, R= = Alkyl, insbesondere C,.,- 
Alkyl, Alkenyl oder N(r")2, r" = Alkyl, V = OR^ r' = cOR«, R« = 
Alkyl, vorzugsweise Cx-4 -Alkyl, insbesondere Methyl, W = H X = 
CH.OR', R' = COR", R» = Alkyl, insbesondere C...-Alkyl, Alkenyl, 
insbesondere C^-s-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, bei dem man 
U) eine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2 oder 3) gemaS Anspruch 3 



i) ein Produkt eines Verfahrens gemag Anspruch 15 (Typ 13) 
einer Acylierung unterwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel gemafi Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

44. Verfahren nach Anspruch 43, bei dem man die Acylierung mit 
einem Acylhalogenid der Formel R^COCl rait R= = Alkyl, 
insbesondere C1.4 -Alkyl, Alkenyl oder N(R")a und R" = Alkyl, 
insbesondere mit einem Acylchlorid, in Gegenwart einer 
organischen Base, insbesondere eines Trialkylamins, vorzugsweise 
Triethylamin, in einem organischen Ldsungsmittel durchfuhrt, 
insbesondere THF. 
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45, (Schema 7) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 26) mit R = OR^, = 
Alkyl, insbesondere Ci_4-Alkyl, oder Alkenyl, S = U = H, T = OR^, 
R^ = Alkyl, insbesondere Ci_4-Alkyl, oder Alkenyl, V = OR'', r'' = 
COR% R« = Alkyl, vorzugsweise Ci-^-Alkyl, insbesondere Methyl, W 
= H, X = CH20R% r5 = COR^<>, r" = Alkyl, insbesondere Ci-g-Alkyl, 
Alkenyl, insbesondere C2-6-Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = 
freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man 

eine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2 oder 3) gemSB Anspruch 3 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemSfi Anspruch 15 (Typ 13) 
einer Alkylierung unterwirft und die Verbindung der allgemeinen 
Formel gemSB Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

46. Verfahren nach Anspruch 45, bei dem man mit einem Alkyliodid 
der Formel R^I mit = Alkyl, insbesondere Ci-4-Alkyl, oder 
Alkenyl in Gegenwart einer schwachen und/oder sterisch 
gehinderten Base, insbesondere AgzO, in einem organischen 
Losungsmittel alkyliert, insbesondere Methylenchlorid. 

m 

Verfahren nach Anspruch 45, bei dem man mit Diazomethan in 
einem organischen LQsungsmittel methyliert, insbesondere 
Methanol . 



48. (Schema 7) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemSfi Anspruch 1 (Typ 27) mit R ■= OR^, R^ = 
H, s - U = H, T = ORS R* = Alkyl, insbesondere Ci.4-Alkyl, oder 
Alkenyl, V = OR', r' = COR% R« = Alkyl, vorzugsweise Ci-<,-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CHjOrS = C0R^°, = Alkyl, 
insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere Ca-e-Alkenyl, Aryl 
Oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem 
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man ein Produkt des Verfahrens gemaS Anspruch 45, 46 oder 47 
(Typ 26) enzymatisch einer partiellen Dealkylierung oder 
Dealkenylierung unterwirft und die Verbindiing der allgemeinen 
Formel getnaS Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

49. Verfahren nach Anspruch 48, bei dem man als Enzym eine 
Esterase vervendet, insbesondere Schweineleber-Esterase. 

(Schema 7) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
^^Aemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 27) R = OR^, = H, S 
= H, T = OR*, R* = Alkyl, insbesondere Ci_4-Alkyl, oder 
Alkenyl, V = 0R\ r' = cOR», R« = Alkyl, vorzugsweise d.^-Alkyl, 
insbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR*, R» = COR", r^° = Alkyl, 
insbesondere Ci.g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere Ca-e-Alkenyl, Aryl 
Oder Heteroaryl, bei dem man 
(a) in einer ersten Stufe 

(i) eine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2 oder 3) gemaS Anspruch 3 
Oder 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemaJS Anspruch 15 (Typ 13) 
^nem Verfahren gemafi Anspruch 45, 46 oder 47 unterwirft und 

in einer zweiten Stufe ein Verfahren gemaS Anspruch 48 oder 
'durchfuhrt und die Verbindung der allgemeinen Formel gemaS 
Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 

51. (Schema 8) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemtlS Anspmch 1 (Typ 28 und ggf. 29) mit R = 
OrS R^ = H, S = H Oder Hal, T = OR*, R* = H, U = Hal, V = or\ r^ 
= COR^ R' = Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, 
W = H, X = CH2OR', R» = COR", R" = Alkyl, insbesondere C^.,- 
Alkyl, Alkenyl, insbesondere Ca-s -Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, 
bei dem man 




(i) sine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) gemalS 
Anspruch 3 oder 

(ii) ein Prodiikt eines Verfahrens gemafi Anspruch 15 (Typ 13) 
einer Halogenierung oder Dihalogenierumg in ortho-Stellung zum 
T-Substituenten unterwirft imd die Verbindung der allgemeinen 
Formel gemaS Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutiangen gewinnt . 

52. Verfahren nach Anspruch 51, bei dem man die Halogenierung in 
Gegenwart von CgClsNF-trif lat , SO2CI2/ NBS und ICl durchf uhrt . 

(Schema 8) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 30) mit R = OR^, R^ = 
H, S = H, T = 0R\ R^ = H, U - NO^ V = 0R\ = COR^ R« = 

Alkyl, vorzugsweise Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = 
CH20R^ R^ = COR", r" = Alkyl, insbesondere Ci-g-AlkyI, Alkenyl, 
insbesondere C2-6-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, Y = freies 
Elektronenpaar und Z = CH3, bei dem man 

(i) eine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) gemaS 
Anspruch 3 oder 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemaiS Anspruch 15 (Typ 13) 

•er Nitrierung in ortho-Stellung zum T-Substituenten 
erwirft und die Verbindung der allgemeinen Formel gemaE 
Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt, 

54. Verfahren nach Anspruch 53, bei dem man die Nitrierung mit 
einem Alkalimetallnitrit , insbesondere Natriumnitrit , und 
Essigsaure in Gegenwart eines organischen Losungsmittels 
durchf Ohrt, insbesondere Ethanol. 

55. (Schema 8) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 31) mit R = OR^, R^ = 
H, S = H, T = 0R\ R* = H, U = NH2, V = OR\ R^ = COR% R^ = 
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Alkyl, vorzugsweise Ci.4-Alkyl, iiisbesondere Methyl, W = H, X = 
CH20R^ = C0R^°, R^^ = Alkyl, insbesondere Ci.6-Alkyl, Alkenyl , 
insbesondere Ca-e-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, Y = freies 
Elektronenpaar und 2 = CH3/ bei dem man ein Produkt eines 
Verfahrens gemaS Anspruch 53 oder 54 (Typ 30) einer 
katalytischen Redtiktion unterwirft und die Verbindiang der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 mlt den angegebenen 
Bedeutungen gewinnt . 

•|verfahren nach Anspruch 55, bei dem man mit elementarem 
serstoff in Gegenwart von Palladium/Aktivkohle reduziert, 
insbesondere in einem organischen Losungsmittel , vorzugsweise 
Ethanol . 

57. Schema 8) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 31) mit R = OR^, R^ = 

S = H, T = OR\ = H, U = NH2, V = OR^ R^ = COR% R® = 

Alkyl, vorzugsweise Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = 
CH20R^ R^ - COR^^ R^° = Alkyl, vorzugsweise Ci-e-AlkyI, Alkenyl, 
insbesondere Cz-e-Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies 

•ktronenpaar und Z = CH3, bei dem man 
in einer ersten Stufe 

(i) eine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2, 2, 4, 5 oder 6) gemafi 
Anspruch 3 oder 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemafi Anspruch 15 (Typ 13) 
einem Verfahren gemafi Anspruch 53 oder 54 unterwirft und 

(b) in einer zweiten Stufe das erhaltene Produkt (Typ 30) einem 
Verfahren gemafi Anspruch 55 oder 56 unterwirft und die 
Verbindung der allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt. 
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58. (Schema 8) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 32) mit R = OR^, R^ = 
H, S = H, T = 0R\ R* = H, U = NHR^, R^ = Alkyl-CO, -insbesondere 
Ca-4-Alkyl-CO, V = OR', r'' = COR% R^ = Alkyl, vorzugsweise C1.4- 
Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR', r' = COR", R^° = 
Alkyl, insbesondere Ci-e-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-6- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, Y = freies Elektronenpaar und Z = 
CH3, bei dem man ein Produkt eines Verfahrens gemas Anspruch 55, 
56 Oder 57 (Typ 31) einer Alkylieriing unterwirft und die 

^^^>indung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den 

^^^egebenen Bedeutungen gewinnt . 



59. Verfahren nach Anspruch 58, bei dem man mit einem 
Saureanhydrid der Formel (R^) 2O mit R^ = Alkyl -CO, insbesondere 
Ci.4-Alkyl-CO alkyliert. 

60. (Schema 8) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 32) mit R = OR^, R^ = 
H, S = H, T = OR*, R* = H, U = NHR^ R^ = Alkyl-CO, insbesondere 
C1.4 -Alkyl -CO, V = OR'', R"' ='cOR«, R« = Alkyl, vorzugsweise C1-4- 

•yl, insbesondere Methyl, W = H, X = CH2OR*, = COR^°, R^° = 
yl, insbesondere Ci-g-Alkyl, Alkenyl, insbesondere C2-S- 
Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl, bei dem man 

(a) in einer fakultativen ersten Stufe 

(i) eine Ausgangsverbindung (Typ l, 2, 3, 4, 5 oder 6) geraafi 
Anspruch 3 oder 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemSiS Anspruch 15 (Typ 13) 
einem Verfahren gemaS T^spruch 53 oder 54 xmterwirft, 

(b) in einer zweiten Stufe das erhaltene Produkt (Typ 30) einem 
Verfahren gemSS Anspruch 55 oder 56 unterwirft und 

(c) in einer dritten Stufe ein Verfahren gemaS Anspruch 58 oder 
59 durchfuhrt \md 
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die Verbindung der allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutiingen gewinnt . 

61. (Schema 9) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 33) mit R = OR^, R^ = 
H, S = U = H, T = OR\ R^ = H, V = 0R\ = COR^ R^ = Alkyl , 
vorzugsweise Ci.4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CHaOR^, 
R^ = COR^^ R^*^ - Alkyl, insbesondere Ci.e-Alkyi, Alkenyl, 

^sbesondere C2.6-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, Y = O und Z = 
^^^B bei dem man 

eine Ausgangsverbindiing (Typ 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) gemaS 
Anspruch 3 oder 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemafi Anspruch 15 (Typ 13) 
einer Reaktion zur Bildung eines N-Oxids unterwirft und die 
Verbindung der allgemeinen Foinnel gemaS Anspruch 1 mit den 
angegebenen Bedeutungen gewinnt . 

62, Verfahren nach Anspruch 61, bei dem man die N-Oxid-Bildung 
mit m-CPBA in einem organischen Losungsmittel durchfuhrt, 
insbesondere Methyl enchlor id. 

(Schema 9) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 (Typ 34) mit R = OR^, R^ = 
H, S = U = H, T = 0R\ R^ = H, V = OR^ = C0R\ R« = Alkyl, 
vorzugsweise Ci-4-Alkyl, insbesondere Methyl, W = H, X = CHaOR^, 
R^ = COR^^, R^° = Alkyl, insbesondere Ci.e-Alkyl, Alkenyl, 
insbesondere Cz-g-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, Y = freies 
Elektronenpaar, Z = COR^^ und R^^ = Alkyl, vorzugsweise C1.4- 
Alkyl, insbesondere Methyl, bei dem man das Produkt eines 
Verfahrens gemaiS Anspruch 61 oder 62 (Typ 33) mit einem 
Acylierungsmittel umsetzt und die Verbindung der allgemeinen 
Formel gemaS Anspruch 1 mit den angegebenen Bedeutungen gewinnt. 
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64. Verfahren nach Anspruch 63, bei dem man die Acylierung mit 
einem Saureanhydrid durchfuhrt, insbesondere Essigsaureanhydrid, 
vorzugsweise bei erhohter Temperatur. 

65. (Schema 9) Verfahren zur Herstelliing einer Verbindxmg der 
allgemeinen Formel gemafi Anspruch 1 (Typ 34) mit R = OR^, R^ = 
H, S = U = H, T = OR^, R^ = H, V = 0R\ R'' = COR^ R^ = Alkyl, 

•vorzugsweise Ci.4-Allcyl, insbesondere Methyl, W = h, X =: CH20R^, 
COR^°, R^° = Alkyl, insbesondere Ci.g-Alkyi, Alkenyl, 
esondere C2-6-Alkenyl , Aryl oder Heteroaryl, Y freies 
Elektronenpaar, Z = COR^^ und R^^ = Alkyl, vorzugsweise 01-4- 
Alkyl, insbesondere Methyl, bei dem man 

(a) in einer ersten Stufe 

(i) eine Ausgangsverbindung (Typ 1, 2, 3, A, 5 oder 6) gemaS 
Anspruch 3 oder 

(ii) ein Produkt eines Verfahrens gemaS Anspruch 15 (Typ 13) 
einem Verfahren gemaS Anspruch 61 oder 62 unterwirft und 

(b) in einer zweiten Stufe das erhaltene Produkt (Typ 33) einem 
Verfahren gemafi Anspruch 63 oder 64 unterwirft und 

•Verbindung der allgemeinen Formel gemaS Anspruch 1 mit den 
gebenen Bedeutungen gewinnt, 

66. Therapeutisches Mittel, insbesondere Cytostatikum, mit ein 
Oder mehreren Verbindungen gemafi Anspruch 1 oder 2 als Wirkstof f 
neben einem oder mehreren fakultativen ublichen Tragern und/oder 
einem oder mehreren fakultativen ublichen Verdiinnungsmitteln, 

61. Therapeutisches Mittel., insbesondere Cytostatikum, mit 
einem oder mehreren Produkten eines Verfahrens gemaS einem der 
Anspriiche 3 bis 65 als Wirkstoff neben einem oder mehreren 
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fakultativen ublichen Tragern und/oder einem oder mehreren 
fakultativen ublichen Verdunnungsmitteln. 

68. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei 

Alkyl verzweigtes, unverzweigtes oder cyclisches Ci-20-Alkyl, 
insbesondere Ci-7-Alkyl, vorzugsweise Ci-e-Alkyl und besonders' 
bevorzugt C1-4 -Alkyl ist, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, und wobei 

§oalkyl vorzugsweise 3 bis 8 C-Atome im Ring besitzt. 
Verbindung nach Anspruch 1, 2 oder 68, wobei 
Alkenyl verzweigtes, unverzweigtes oder cyclisches C2-2o-Alkenyl, 
insbesondere Cj-T-Alkenyl , vorzugsweise Ca-g-Alkenyl und besonders 
bevorzugt C2-4-Alkenyl ist, insbesondere Vinyl,- Allyl, Propen-1- 
yl, Propen-2-yl, But-l-en-l-yl , But-l-en-2-yl , But-l-en-3-yl, 
But-l-en-4-yl , But-2-en-l-yl , But-2-en-2-yl , 2 -Methyl -propen-1- 
yl, 2-Methyl-propen-3-yl ist, und wobei Cycloalkenyl 
vorzugsweise 3 bis 8 C-Atome im Ring besitzt, und die Anzahl der 
Doppelbindungen der Alkenylgruppen 1 bis 3 betragt . 

•Verbindung nach Anspruch 1, 2, 68 oder 69, wobei 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenylyl bedeutet . 

71. Verbindung nach Anspruch 1, 2, 68, 69, oder 70, wobei 
Heteroaryl Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Indolyl, Pyridyl, 
Pyridinyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, oder Pyrimidinyl 

, bedeutet . 

72. Verbindung nach Anspruch 1, 2, 68, 69, 70 oder 71, wobei 
Alkyl, Alkenyl, Aryl und Heteroaryl unsvibstituiert oder 
substituiert sind und insbesondere in beliebiger Position 1 bis 
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3 Substituenten aus der durch Ci-a-Alkyl, Ci-3-Alkyloxy , Hydroxy, 
Amino (NH2) oder Nitro {NO2) gebildeten Gruppen tragen. 
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13317 

Zusammenf assung 



Die Erfindung betrifft eine Verbindung der folgenden allgemeinen 
Forme 1 (Txibulysin) : 




mit den folgenden Bedeutungen fur R, R^, R^, R^, R^, R^, R^, R*^, 



R^, R", R", S, T, U, V, W, X, Y iind Z: 



R = H, Ci.4-Alkyl, Aryl, OR^, NR^R^ oder NH-{CH2)2-4- 



R^ 

S 

U 



= Ci-6-Alkyl Oder Aryl 
= H, Ci-e-Alkyl Oder Aryl 
= H, Hal, NOa Oder NHR^ 
= H, Hal, NO2 Oder NHR' 
= H, HCO Oder Ci.4-Alkyl-CO 
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T = H Oder OR* 

R* = H, Ci-4-Alkyl, Aryl, COR=, P{0)(OR^)2 oder SOaR^ 

= Ci-6-Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl 
R^ = H, Ci-4-Alkyl oder Metallion 

V = H Oder R"^ oder (fiir W = O) O 
R' = H, Ci-4-Alkyl Oder COR' 

R' = Ci-4-Alkyl, Alkenyl oder Aryl 
W = H Oder Ci-4-Alkyl oder (fur V = O) O 
H, Ci.4-Alkyl, Alkenyl oder CH2OR' 
H, Ci-4-Alkyl, Alkenyl, 7^1 oder COR" 
R''" = Ci-6-Alkyl, Alkenyl, Aryl oder Heteroaryl 

Y = .{fur Z = CH3 Oder COR^^) freies Elektronenpaar oder (fiir Z = 
CH3) O 

R^^ = Ci-4-Alkyl, CP3 Oder Aryl und/oder 

Z = (fur y = O Oder freies Elektronenpaar) CH3 oder (fur Y = 
freies Elektronenpaar) COR^^. 
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a) NaCNBHg, TFA. MeOH; b) NaCNBHg, MegSiQ. CH3CN 




19 W « C,-C4-Alkyl 



•1 
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22 R = CrC^-Alkyl, Alkenyl 



a) EDC, R^OH» DMAP, CHaCIa; b) EDC, RH. CHgCIa Oder /-Butylchlorformial. EtgN, RH. abs. THF 
c) RLI; d) EDC. 1-(2-Aminoethyl)-pyrrol-2.5-dlon,CH2Cl2 




26 = C,-C4-Alkyl, Aikenyl 27 R^ = C^-C^-Alkyl, Alkenyl 

a) P(0)(OR%OH, I2. Pyridin. CHaClabzw. Pyrldin-SOa; b) R^COCI, E\j^, abs. THF; 

c) AQaO, R*l, CHfi\z\ fOr R^ = CH3: CHgNg. MeOH; d) Schweineleber-Esterase, KHaPO^-Puffer. 36«C; 
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34 

a) m-CPBA, CH2CI2: b) ACgO, 75'C 
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